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本論文中において用語および試薬は下記のような略記号を用いて表記した。 
  
AIBN azobisisobutyronitrile 
Ac acetyl 
aq. aqueous 
Ar aryl 
AZADO 2-azaadamantane N-oxyl 
Bn benzyl 
Bu butyl 
CSA camphorsulfonic acid 
cod cyclooctadiene 
Cp cyclopentadienyl 
DCM dichloromethane 
DDQ 2,3-dichloro-5,6-dicyano-p-benzoquinone 
dec. decomposition 
DIBAL diisobutylaluminum hydride 
DEAD diethyl azodicarboxylate 
DFT density functional theory 
DMAP 4-(dimethylamino)pyridine 
DMF N,N-dimethylformamide 
EDCI 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide 
ent enantiomer 
Et ethyl 
HMDS hexamethyldisilazane 
HMPA hexamethylphosphoric triamide 
LDA lithium diisopropylamide 
Me methyl 
MEM 2-methoxyethoxymethyl 
  4
MOM methoxymethyl 
MMPP magnesium monoperoxyphthalate  
Ms methanesulfonyl 
NMR nuclear magnetic resonance 
PMB p-methoxybenzyl 
Pr propyl 
Rh2(esp)2 Bis[rhodium(α,α,α',α'-tetramethyl-1,3-benzenedipropionic Acid)] 
rt room temperature 
TBAF tetrabutylammonium fluoride 
TBDPS tert-butyldiphenylsilyl 
TBS tert-butyldimethylsilyl 
TES triethylsilyl 
Tf trifluoromethanesulfonyl 
THF tetrahydrofuran 
THP tetrahydropyran 
TMS trimethylsilyl 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  5
目次 
 
総論                                                                 1 
本論 第 1 章 γ-ヒドロキシシクロヘプテノンを起点としたビシクロ[5.3.0]デカン 
            骨格の構築と(–)-englerin A の形式合成                           21 
     第 2 章 架橋エーテル型のシクロヘプテノンを起点としたビシクロ[5.3.0] 
            デカン骨格の構築と(–)-englerin A の形式全合成  
      第 1 節 Nazarov 反応を鍵とするビシクロ[5.3.0]デカン型化合物の合成と 
       立体選択的な還元反応の検討                                   29 
   第 2 節 ビシクロ[5.3.0]デカン型キラル合成素子を活用した 
        (–)-englerinA の形式全合成                                    33 
結論                                                                  47 
Experimental Section                                                      50 
References                                                              83 
 
 
 
 
 
 
 
  1
総論 
 
 化学合成は生命の基本言語である. 1990 年にノーベル化学賞を受賞した E. J. Corey 教授が
指摘したように，生物は化学物質と化学反応を用いて生命を具現している 1．生物がつくりだ
す化学物質のなかで，生物の共通の生命現象に直接関与しない天然有機化合物は二次代謝産
物と定義され，産生生物にとっての役割は不明ながら，他の生物の生命の営みに対して顕著
な影響を与えるものが数多く見出され，人類にとって医薬や農薬，あるいは新薬開発のシー
ドや生命科学研究のツールの源泉として恩恵をもたらしてきた．そのような特異な生物活性
を発現する天然有機化合物は，自然界からは極微量でしか得られない場合が多々ある．天然
有機化合物をシードとして創薬研究を展開する際，有機合成化学による量的供給が求められ
ることとなり，このことが, 有機合成化学の発展を促してきた．その先駆的な一例として, 
2008年エーザイから天然物ハリコンドリンBの誘導体ハラヴェンが転移性乳がんの抗がん剤
として創出されたことが挙げられる (Figure 0-1)．このものは，全合成的手法を駆使した詳細
な構造活性相関を経て，抗腫瘍剤としての機能を 19 個の不斉炭素を含む複雑な構造として定
められ，全合成によって組み上げられた医薬品である． 
 
 
Figure 0-1 
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 このような例を筆頭に，現代の有機化学を活用した合成技術の持つ可能性の高さが実証さ
れてきた．しかし，医薬品として有望な薬理活性を有しながらも，sp3炭素，特に不斉炭素を
多数含むような天然有機化合物を光学活性体として化学合成によって必要量を，安定的に供
給することは未だ容易ではなく，医薬としての開発に繋がらない場合もある．そのため，製
薬企業では，不斉炭素を回避した構造をベースとして創薬研究が進められる事例が多くみら
れることとなった．また近年，遷移金属を用いたクロスカップリング反応が爆発的に発展し，
芳香環を sp2-sp2炭素の連結した分子が容易に合成できるようになったことから，このような
合成化合物を集積して化合物ライブラリが構築され，これをハイスループットにスクリーニ
ングして, 医薬候補分子を探索する創薬方法論が普及した． 
 そのような流れの中, 厚生労働省が日本の医薬品産業の将来的なビジョンを描くことを念
頭に策定した「医薬品産業ビジョン 2013」によると，シーズが最終的に医薬品となり上市さ
れるまでに，平均 15 年以上が費やされ，その成功確率は 3 万分の１と見積もられている．こ
れには, 幾つかの理由が考えられるが，根本的な原因として，人工的に合成された化合物ラ
イブラリのケミカルスペースの問題が指摘されている 2．即ち，製薬会社が保有する化合物ラ
イブラリには数多くの化合物があるものの，芳香族ヘテロ環を主骨格としているという共通
点が挙げられ，ケミカルスペースの広がりとしては不十分であることが指摘されている．一
方，溶解性，脂溶性などの影響から sp2炭素を有する医薬品候補化合物と比較して，臨床試験
の段階が進むにつれて sp3 炭素を豊富に有する化合物の割合が増加していく傾向にあること
が報告されている．これらの現状を踏まえると，今後の小分子化合物に基づく創薬研究の成
功確率を向上させるためには，化合物ライブラリに，より積極的に 3 次元構造を有する化合
物を取り入れていくことが必要と考えられる．このような観点から，創薬への貢献を目指す
有機合成化学においては，多様な主骨格の提供を可能とする方法論の開発が必要になると考
えられる． 
 繰り返しになるが，sp3炭素を豊富に含む多環式化合物は，芳香環を含む化合物群と比較し
て，ユニークかつ広範なケミカルスペースを有し，薬剤学的にも良好な物性を示すことから, 
創薬化学において再び注目を集めている. 一般的に, 生物活性天然物のような sp3炭素が豊富
でドラッグライクな構造をもつ多環式化合物を合成する方法論は， 
(1) 単環式または鎖状化合物を官能基化した後に合成中盤から終盤で多環式骨格を構築する
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方法 
(2) 合成序盤に多環式骨格を構築後，順次官能基を導入する方法 
の 2 通りの方法が考えられる． 
このうち前者 (1) は, 閉環メタセシス反応などが挙げられ, 標的分子の短工程合成に適した
方法であると考えられる. 一方, 後者 (2) は, 多環式化合物の両対掌体の容易な入手が可能
となれば, これらはキラル合成素子として特に医薬品等の探索合成において真価を発揮する
と期待される．そして，合成序盤に主骨格を構築した後，標的とする化合物の合成を達成す
ることで, 途中で得られる化合物も有用な構造活性相関研究の対象化合物となり, 誘導体合
成等の拡張性に優れている．しかし本方法論においては, 入手性に優れた 5 員環, 6 員環から
構成される一部の多環式化合物を除き未開拓の状況にある． 
 著者は, 7 員環を含む多環式骨格の多様合成に資するキラル合成素子を開発し, 天然物合成
の実践を通してその化学・位置・立体選択的変換の実現可能性の例証を企図した．具体的に
は, 自然界に存在する天然物の中でも, 有用な生物活性化合物の宝庫であるセスキテルペン
類, 特に多様な縮環様式や多環様式を持つビシクロ[5.3.0]デカン骨格に着目した (Figure 0-2). 
ビシクロ[5.3.0]デカン骨格を有する天然物は優れた創薬リード化合物として関心を集めてい
るが, このような天然物を自然界から大量に入手することは容易ではないことから, 詳細な
薬理学的評価や構造活性相関研究, 最適化研究を行うためには, 有機合成化学の手法を用い
た供給が不可欠である. また, 天然物の合成を基盤とした創薬研究においては, そのキラリ
ティーの制御がしばしば問題となる. そのため, 不斉中心の選択的かつ効率的な構築法は, 
有機合成化学における重要な課題の 1 つとして位置づけられている. 本骨格の合成において
も例外ではなく, 5,7 縮環部や側鎖の立体化学, および酸化段階の違いにより存在する類縁体
を系統的に合成することは, 今なお困難な状況である. 従って, ビシクロ[5.3.0]デカン型化合
物への容易な立体選択的な官能基修飾法の開発が, 新たな創薬資源の確保に繋がることを意
味している. 
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Figure 0-2. 
ビシクロ[5.3.0]デカン骨格を含む天然物の合成は多くの報告例があり, 様々なアプローチ
で環構築が行われている. 代表的な骨格構築法としては, 7 員環への環拡大反応, 分子内アル
ドール反応による 5 員環形成, そして金属触媒またはラジカルを介した閉環反応等が主に挙
げられる. それらの例をいくつか以下に示す.  
Vanderwalle らは, グアイアン骨格が酸化修飾を受けてラクトンを形成したグアイノライド
の合成に取り組み, 二種の天然物合成に成功した. 0-1 と 0-2 を光照射下での[2+2]環化付加反
応によりシクロブタン環を含む三環性骨格を構築した後, 官能基変換により 0-3へと導いた 3. 
そして, Pb(OAc)4を用いたジオールの酸化的開裂による環拡大を行うことでビシクロ[5.3.0]デ
カン型化合物 0-4 を合成し, これにより compressanolid と estafiatin のラセミ全合成を達成して
いる (Scheme 0-1).  
 
Scheme 0-1 
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Rygby らはトロポンを出発物質とし, 二種のルートでビシクロ[5.3.0]デカン骨格をそれぞ
れ構築して三種類の天然物を合成した 4. 一つは Lewis 酸を用いた Prins 反応を鍵反応とする
合成である. Tropone と Grignard 試薬 0-5 との反応を含む数工程の変換によって得られた 0-7
を Lewis 酸に付すことで, Prins 反応に続くエーテル化反応を惹起して 0-8 へと変換し, 生じた
エーテル架橋部を還元的に開くことによりビシクロ[5.3.0]デカン型化合物 0-9 へと導いてい
る. 二つ目は化合物 0-11 からのカルベンの生成を起点として, 分子内シクロプロパン化によ
り三環性化合物 0-12 を形成するルートである. 0-11 から三環性化合物 0-12 を得た後, このも
のに対してLewis酸を介した共役付加反応を行うことで, ビシクロ[5.3.0]デカン骨格の構築に
成功している. そして種々官能基修飾することで estafiatin, dehydrocostuslactone, grosshemin の
ラセミ全合成を達成した (Scheme 0-2). 
 
Scheme 0-2 
 
トロポン骨格を活用しているといった点で類似性があるのが, Deprés らの geigerin のラセ
ミ合成である. tropylium cation 0-14 を出発物質として, メチル化に続くジクロロケテンの
[2+2]の環化付加反応により二環性化合物 0-15 を合成した後に, ジアゾメタンを用いた
Demjanov 型の反応を経て, シクロブタン環の環拡大反応によってビシクロ[5.3.0]デカン骨格
0-16 を構築している 5 (Scheme 0-3).  
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Scheme 0-3 
また Chiu らもカルベンの生成を起点として, 鎖状前駆体からのカルボニルイリド生成と分
子内環化付加反応によりビシクロ[5.3.0]デカン骨格を構築している 6. すなわち, 出発原料
0-17 から数工程を経て得られた 0-18 に対してルテニウム触媒を作用させ, カルベンを介した
連続的環化付加反応を行うことでビシクロ[5.3.0]デカン型化合物 0-19 へと導いた. そしてエ
ーテル架橋部を切断し 0-21 へと変換した後, 官能基導入により pseudolaric acid A のラセミ全
合成を達成している (Scheme 0-4). 
 
Scheme 0-4 
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特徴的な構造を持つ echinopine B のラセミ合成においては, 分子内アルキル化反応による
ビシクロ[5.3.0]デカン骨格構築法が適用された 7. Vanderwal らはケトエステル 0-22 を出発物
質とし, Simons-Smith 反応によって形成したビシクロ[4.1.0]ヘプタン環を位置選択的に開裂し
て 7 員環部位を合成した. マイケル付加により側鎖を導入した後 0-25 へと変換し, 分子内ア
ルキル化反応を通じてビシクロ[5.3.0]デカン骨格構築に成功している (Scheme 0-5). 
 
Scheme 0-5 
 
一方で, ビシクロ[5.3.0]デカン部の 7 員環構築にラジカル環化反応を活用した例も報告さ
れている. Lee らは(R)-carvone から Favorskii 転位を含む数工程を経てシクロペンタン 0-27 を
合成した後, AIBN, nBu3SnH を用いた 5-exo に続く 7-endo 型ラジカル環化反応により, ラクト
ン部と 7 員環部を一挙に構築することに成功した  8. そして官能基導入により , 
(+)-cladantholide の合成に成功している (Scheme 0-6) . 
 
Scheme 0-6 
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 金属触媒を用いて, 効率的にビシクロ[5.3.0]デカン骨格を構築する方法もいくつか報告さ
れている. Trost らはルテニウム触媒を用いて, 鎖状化合物 0-33 から一工程でビシクロ[5.3.0]
デカン骨格を構築している 9. ラクトン 0-32 から合成した鎖状化合物 0-33 に対してルテニウ
ム触媒を作用させることで, アルキン部とビニルシクロプロパン部の[5+2]環化付加反応が進
行し, 中程度の収率でビシクロ[5.3.0]デカン骨格 0-34 を得ることに成功した. その後, 数工程
を経て pseudolaric acid B へと導いている (Scheme 0-7).  
 
Scheme 0-7 
 
 Hall らは 5 員環の構築後, 分子内閉環メタセシス反応に供するアルケン部をジアステレオ
選択的に導入した後, Grubbs 触媒を作用させ 7 員環部を構築することでビシクロ[5.3.0]デカン
骨格 0-37 を形成した 10. その後, 官能基変換によって, (+)-chinensiolide B のラセミ全合成を達
成している (Scheme 0-8). 
 
Scheme 0-8 
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Echavarren らは, 金触媒を用いたエンイン化合物 0-38 の環化反応に続くジビニルシクロプ
ロパン転位により, ビシクロ[5.3.0]デカン骨格の構築に成功している 11. 鎖状化合物 0-38 と
0-39 を出発原料とし, 金触媒を用いた環化反応に伴うアセテートの 1,5-転位反応により, 5 員
環部と 3 員環の構築を同時に行った. 保護基の架け替えと官能基導入を行いジビニルシクロ
プロパン 0-42 へと変換することで, [3,3]-シグマトロピー転位によりビシクロ[5.3.0]デカン骨
格 0-48 の構築を行っている. なお, 環化は Wittig 反応によるアルデヒドのメチレン化後, 室
温で自発的に進行する. その後, 数工程を経て(+)-schisanwilsonene Aの全合成に成功している 
(Scheme 0-9).  
 
Scheme 0-9 
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 これらの合成ルートは標的分子への最短工程での合成を主眼において設計されている. そ
のため, 適切な官能基化がなされた基質を調製した後に, 環構築を行っているものが殆どで
あり, 多様な類縁体や誘導体合成には必ずしも適しているとは言えない. また, その多くは
ラセミ体で合成が行われており, 創薬展開を志向した場合, 不斉合成という観点で問題を抱
えている. そこで著者は, 入手容易な両対掌体のキラルシクロヘプタノイド化合物を活用す
ることが, これらの課題に対して解決法を与えると着想した. 即ち, Toste らにより報告され
た γ-ヒドロキシエノン 0-44 と, 当研究室の川住博士により報告された架橋エーテル型エノン
0-45 から, シクロペンタン環を増築することで多様な立体置換様式をもつビシクロ[5.3.0]デ
カン型化合物を迅速に合成し, これらの合成素子としての活用性を例証することで, 類縁体
や誘導体合成に優れた, 光学活性ビシクロ[5.3.0]デカン型化合物の合成方法論の開発が可能
になると考えた 12, 13 (Scheme 0-10).  
 
Scheme 0-10 
 
 本研究の起点となる 2 つのキラルシクロヘプタノイド化合物 0-44, 0-45 は, 対称性エンドパ
ーオキサイド 0-46 からキラルアミン触媒を活用した Toste-Kornblum-DeLaMare 転位による非
対称化と, ヒドロキシトシロキシヨードベンゼンを用いた酸化的架橋エーテル化反応を経て, 
両対掌体を短工程かつ高い光学純度で合成する方法が確立されている 12, 13 (Scheme 0-11). 
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Scheme 0-11 
 
 今回, 著者は, 2つのキラルシクロヘプタノイド化合物 0-44と 0-45を出発物質として 2つの
ビシクロ[5.3.0]デカン型キラル合成素子 A, B を開発し, englerin A の全合成研究を通して, こ
れら合成素子の有用性の一端を示した. 以下に, キラルシクロヘプタノイド化合物 0-44, 0-45
の活用性に関しての前例と, 著者の研究計画, および著者の研究成果の概要について, 0-44 と
0-45 に分けて説明する.  
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1. γ-ヒドロキシシクロヘプテノン 0-44 を起点としたビシクロ[5.3.0]デカン骨格の構築と
(–)-englerin A の形式合成 
 
 これまで γ-ヒドロキシエノン 0-44 を出発物質としたビシクロ[5.3.0]デカン型化合物の合成
は 1 例のみ報告されていた 14 (Scheme 0-12). 伊藤らは, englerin A の部分構造の合成を目指し
て, 原料としてラセミ体の γ-ヒドロキシシクロへプテノン Bz 保護体 0-49 を用いた検討を報
告した. まず, 0-49に対してシクロペンタン環形成に必要な側鎖を1,4-付加反応により導入し, 
続いて, 分子内アルドール縮合により骨格形成後, 水素添加によって縮環部の立体化学を構
築した. この水素添加の工程において, β面からの水素化に続いてケトンの α位に位置する縮
環部の異性化が一挙に起こることで, トランス環化体 0-52 が得られた. これより数工程の変
換を経て, englerin A の 4 位エピマーに相当する単位 0-53 を合成した.  
 
Scheme 0-12 
 
 また, 0-44 そのものではないが, 0-44 と類似の構造を有するラセミ体の δ-エトキシカルボニ
ルシクロヘプテノン 0-24 を出発物質としたビシクロ[5.3.0]デカン型化合物の合成が 1 例報告
されている 7 (Scheme 0-13). 即ち, Vanderwal らは, 1,4-付加反応により側鎖を導入し, 側鎖の
末端置換基を脱離基である TsO 基へと変換後，0.9 等量の LDA を用いた分子内アルキル化反
応を通じて, シス環化体のビシクロ[5.3.0]デカン骨格 0-26 の構築に成功している.  
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Scheme 0-13 
 
 ここまで述べたように, シクロヘプタノイド化合物を起点に, ビシクロ[5.3.0]デカン型化
合物を合成し, そのシス,トランスの縮環部の立体化学をそれぞれ選択的に構築した例は報告
されていた. しかし, それらは, 著者の目的とする縮環部位も含めた立体様式の多様性を指
向した合成研究ではなかった. 
 そこで著者は, 入手容易な両対掌体のγ–ヒドロキシエノンを起点とした, 多様な立体化学
を有するビシクロ[5.3.0]デカン型化合物の合成戦略を立案した (Scheme 0-14). 即ち, 0-55 に
対して, 5 環形成に必要な側鎖を 1,4-付加反応により立体選択的に導入し, 続くケトンの β 位
の立体化学を反映させた分子内アルキル化反応によるシクロペンタン環形成を考えた. シク
ロペンタン環形成に用いる素反応は, 上述の Vanderwal らの方法に類似性を有するが, 本反応
が 0-56 を基質とした場合においても同様にシス環化体を選択的に与えるのか , また , 
Vanderwal らによって検討されていないトランス環化体を選択的に与える条件を確立できる
かが本合成のポイントとなる. そして, それぞれの環化体のエキソオレフィン部位に対する, 
立体選択的な水素添加によって, C4 位のメチル基と縮環部の立体化学が異なる 4 つの異性体
0-60, 0-61, 0-62, 0-63 の合成が可能になることを期待した. 
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Scheme 0-14 
 
 γ-ヒドロキシシクロへプテノン0-44から4工程で分子内アルキル化反応前駆体0-64を合成し, 
5 員環部のジアステレオ選択的な増築の検討を行った. その結果, トランス, シス両環化体
0-65, 0-66を完全な選択性にて合成することは困難であったものの, 環化後に縮環部をエピメ
リ化させることで両者を高い選択性にて得ることに成功した (Scheme 0-15). エキソオレフィ
ン部の還元は, 用いる触媒の使い分けによりジアステレオ選択性を完全に制御し, 3つの還元
体0-67, 0-69, 0-70を単一成績体として得る還元条件を見出した. また, 0-68は, シス環化体0-70
の縮環部をtBuOKを用いた異性化条件に付すことで定量的に獲得した. 続いて, 光学活性なγ-
ヒドロキシシクロヘプテノン0-44から導いたトランス環化体である4-β-メチル化体0-68を活
用して, (–)-englerin Aの合成中間体0-71へと導き, その有用性の一端を示した15. この間の詳細
は, 各論第1章で述べる.  
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Scheme 0-15 
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2. 架橋エーテル型のシクロヘプテノン 0-45 を起点としたビシクロ[5.3.0]デカン骨格の   
構築と(–)-englerin A の形式全合成 
 
 これまで, 架橋エーテル型エノン 0-45 の変換は, 当研究室の川住の研究が唯一の例として
報告されている 13 (Scheme 0-16). 即ち, 0-48 (ent-0-45)は 7員環上に酸素原子が架橋されること
で配座が固定され, 1,4-付加反応による立体選択的なメチル基の導入を可能としている点を特
長とし, sundiversifolide へと導くことでその有用性が示されていた. しかしながら, 本化合物
の立体選択的な修飾については, 1,4-付加反応の検討がなされたのみで, その活用性について
は, 充分な検討はなされていなかった.  
 
Scheme 0-16 
 著者は, 多様な置換様式を有するビシクロ[5.3.0]デカン型化合物の合成を志向し, 0-45 から
数工程を経て得られるジエノン 0-73 を基質とした, Nazarov 環化反応を鍵として, ビシクロ
[5.3.0]デカン型化合物 0-74 を合成可能と考えた (Scheme 0-17). この合成では, Nazarov 環化反
応において, 5 員環上に生じる置換基を良好な立体選択性をもって導入できるかが最大のポイ
ントとなる. そして, 素子 0-74 の縮環部位は, 還元の立体選択性を制御することを条件とし
て, 2 種類のジアステレオマー0-75 に導くことが可能である. さらに, 0-75 からケトンを利用
したエーテル結合の開裂により得られる α,β-不飽和ケトン 0-76 へと導くことで, 多様な官能
基導入の拠点を提供することを期待した.  
 
Scheme 0-17 
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 架橋エーテル型エノン 0-45から数工程で鍵反応基質となるジエノン 0-77を合成し, Nazarov
環化反応について検討を行った. その結果, 0 °C下, CH2Cl2中でTfOHを用いることにより, 単
一ジアステレオマーかつ高収率で反応が進行し, 環化体 0-78 が選択的に得られることを見出
した (Scheme 0-18). 続いて, 水素添加について検討を行った. 種々検討の結果, 0-78 に対する
PtO2 触媒と Pd/C 触媒の使い分けでアルケンの立体選択的な還元が可能であることを見出し
た.詳細については各論第 2 章 1 節で述べる.  
 
Scheme 0-18 
 以上の結果を受けて, 還元体 0-80 を基質に englerin A の合成に着手した. Englerin A は 2009
年に Phyllanthus engleri の樹皮より単離されたグアイアン型セスキテルペノイド天然物であ
る 16 (Figure 0-3). 本天然物は, 腎臓がん細胞に対して 1~87 nM という低濃度で選択的に増殖
抑制効果を示す事が知られ, 2015年には腎臓がんに存在するTRPC1/TRPC4の活性化を通じて, 
薬効が発現することが発見された 17. その特異な生物活性と, 酸素架橋されたビシクロ[5.3.0]
デカン骨格上に 7 つの連続する不斉中心を有する構造的特徴から, 多くの研究グループのタ
ーゲット分子となり, 活発に研究が展開されている 15, 18, 17, 19.  
 
Figure 0-3 
 現在, englerin A の合成研究に関して言えば, 現在, 10 例の不斉全合成, 2 例のラセミ全合成, 
3 例の形式合成が報告されている. その代表例として, englerin A の初の全合成と誘導体合成
を行った Christmann らの報告を以下に示す 18a, 19b (Scheme 0-19). 
O
H
H
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O
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 Christmann らは, キラルプールのネペタラクトンを出発原料として, γ-ラクトンを有するア
ルデヒド 0-81 へ変換した後, 亜鉛を用いた Barbier 反応により englerin A の C7 位側鎖に位置
する炭素鎖を導入した. それから数工程を経て, 閉環メタセシス反応を行い, 7 員環を構築し
た. 続いて, ジオール部位の保護基の架け替えを含む数工程で架橋エーテル体 0-85 へと導い
た. その後は C9 位と C6 位のヒドロキシ基への様々なアシル化を行い, englerin A の全合成と
誘導体合成を達成した. 本合成は, C6 位と C9 位の多様な誘導体化を可能とする効率的な合成
ではあるが, C4 位と C10 位のビシクロ環上の 2 つのメチル基は原料由来の置換基であり, ま
た C7 位のイソプロピル基は 7 員環閉環前に導入しなければならない. 
 
Scheme 0-19 
 以上述べた例を始めとして, 既存の englerin A の合成は官能基導入を合成序盤で行い, その
後環構築を行っているものが多く報告されており, ビシクロ[5.3.0]デカン骨格構築後に官能
基導入を行うルートは殆ど報告されていない. そのため, 多様な炭素側鎖の導入を指向した
誘導体合成への応用という点で検討の余地を残している. 著者は, 本化合物の魅力的な構造
と生物活性への興味とともに, 多様な誘導体供給を可能とする合成方法論の開発のために, 
englerin A の全合成研究に着手した. 次に, 著者が立案した合成計画を示す (Scheme 0-20).  
 始めに, ケトン 0-80 の β 位にある架橋エーテルを開環させつつ, 生成するエノン単位を転
移させて, ヒドロキシエノン 0-88 へ導こうと考えた. 続いて, 縮環部の立体化学を englerin A
に必要なトランス環化体 0-89 へと変換し, その後は 7 員環上の官能基化を順次行い, 畑山ら
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の合成中間体 0-90 へと導くことで, englerin A の形式全合成が達成できるものと考えた 18h. ま
た, 本合成では, 合成工程および単離精製工程の削減という観点から, 可能な限り反応をワ
ンポットに集約することを目指した.  
 
Scheme 0-20 
 以下に検討結果の概要を示す. ケトン 0-80 から(–)-englerin A への変換における最初の課題
は, 5 員環から 7 員環への酸素官能基の転移であった (Scheme 0-21). 検討の結果, 0-80 からス
ルファメート 0-91 への変換を行った後, Rh2(esp)2触媒による C-H アミノ化反応に続く, 塩酸
処理により, エノン 0-88を収率 91%で合成することに成功した 20. 続いて, 根岸カップリング
やアルケンのジヒドロキシ化を含む 5 工程の変換を経て, ケトン 0-93 を合成した. 次に, 0-93
へのイソプロピル基の導入は, 亜鉛アート錯体を用いることで収率良く進行することを見出
し 21, 続く Burgess 試薬を用いた脱水反応により三置換アルケン 0-90 を合成した 22. 0-90 は畑
山らの全合成における中間体であり, 畑山らの報告に従い変換を行うことで, (–)-englerin A の
形式全合成を達成した 18h. 本結果により, 0-78 のキラル合成素子としての有用性の一端を示
した. 詳細については, 各論第 2 章 2 節で述べる. 
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Scheme 0-21 
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各論 
 
第1章 γ-ヒドロキシシクロヘプテノンを起点としたビシクロ[5.3.0]デカン骨格の構築と
(–)-englerin Aの形式合成 
 
 総論に示した合成計画に従い，始めに光学活性なγ-ヒドロキシシクロへプテノン1-1からビ
シクロ[5.3.0]デカン骨格の縮環部位の立体化学を制御した骨格構築法の開発を目指して検討
を行った. まず，シクロペンタン環増築に際して，分子内アルキル化反応の前駆体となるMs
化体1-6を調製した. 光学活性なγ-ヒドロキシシクロヘプテノン1-1のヒドロキシ基をTBS 基
で保護してTBSエーテル1-2とした. ヨウ化ビニル1-3を–78 °Cで nBuLiにて処理した後, CuCN
と混合し, これを求核剤としてTBSエーテル1-2への1,4-付加反応を行なった. –50 °Cで1-3と反
応させたところ, 付加は完全なジアステレオ制御のもとに進行し, 単一の付加体1-4を得た. 
そして, PMB基を脱保護してアルコール1-5へと変換後, 生じたヒドロキシ基をメシル化し, 
分子内アルキル化反応前駆体1-6へと導いた (Scheme 1-1). 
 
Scheme 1-1 
 
 分子内アルキル化反応の検討に先立ち, DFT計算によりシス環化体1-7とトランス環化体1-8
のエネルギー差を見積もった．B3LYP/6-31G*の条件ではトランス体がシス体に比べて1.75 
kcal/mol安定という結果が得られた (Scheme 1-2). これより, 熱力学支配下の条件ではトラン
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ス環化体1-8が優先的に得られること，シス環化体1-7を優先して得るためには速度論制御下に
構築する必要があることが示唆された. 
 
Scheme 1-2 
 総論で述べたVanderwalらの報告内容7と, 上記の計算結果を踏まえて, 分子内アルキル化
反応の検討を行なった (Table 1-1). ここで, 反応のクエンチの際に, 環化体の縮環部位が異
性化することが懸念されたため, –78 °Cに冷却した酢酸/THF溶媒中に反応溶液を, カニュラ
ーを用いて移すことで反応停止の操作を行なった. 始めに総論で示したVanderwalの先の例に
従い, 基質1-6に対して0 °CでLDA 0.9当量を加えたが反応の進行は認められず, 環化体を得
ることはできなかった (entry 1). 続いて, ジシラジド系塩基を用いて検討を行なった (entries 
2-5). LHMDS, NaHMDSを用いた場合も, 先述と同様の条件では反応は進行しなかった 
(entries 2 and 3). しかし, KHMDSを用いた場合, 所望とする分子内アルキル化反応が進行し,
トランス環化体1-8とともに, シス環化体1-7を僅かながら優先して得られた (entry 4). 幸いに
もトランス環化体1-8およびシス環化体1-7は, カラムクロマトグラフィーにより容易に分離
可能であり, トランス環化体1-8を34%, シス環化体1-7を40%の収率，ジアステレオ比1:1.2で
得ることができた. 次に, 室温まで反応温度を上昇させて検討を行ったところ, トランス環
化体1-8が3:1の比で優先的に得られた (entry 5). この結果により, トランス環化体1-8は熱力
学的に安定な生成物であることが実験によっても確認された. 次に, –78 °CでKHMDS 0.9当量
を加えて–10 °Cまで昇温したところ, トランス環化体1-8が4.5:1の比で優先的に得られるとと
もに, 原料であるMs化体1-6が30%回収された (entry 6).  
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Table 1-1 
 得られたトランス環化体1-8とシス環化体1-7の相対立体配置は, n.O.e相関に基づき下記の
ように決定した (Figure 1-1). 即ち, トランス環化体1-8はケトンの縮環部の水素HaとTBSエー
テルの付け根の水素Hcとのn.O.e相関が観測されたこと, シス環化体1-7は縮環部の水素Haと
Hbとのn.O.e相関が観測されたことから決定した.  
 
Figure 1-1 
 検討の結果, 環化体は得られたものの, 収率ならびに縮環部位の立体化学の制御には課題
を残した. そこで, 各々の環化体を用いて, 縮環部位の異性化を行ない, トランス,シス環化
体の選択的な構築を検討した. 
 まず, 環化後に単離精製したシス環化体1-7を用いて, トランス環化体1-8への異性化反応の
検討を行なった (Table 1-2). MeOH中で加熱環流条件下, NaOMeを作用させたところ, 1.2:1の
比でトランス環化体1-8が僅かながら優先的に生成した (entry 1). 次に, KHMDSを用いたころ, 
NaOMeよりも効率的に異性化が進行し, トランス環化体1-8を3:1の比で得た (entry 2). 続い
て, KH (entry 3)や, K2CO3 (entry 4), そしてtBuOK (entry 5)を用いたところ, 其々, 高収率かつ
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5:1の比でトランス環化体1-8を得ることに成功した. 本結果もまた, トランス環化体1-8が熱
力学的に安定な生成物であることを示す結果である.  
 
Table 1-2 
 次に, 単離精製したトランス環化体1-8を基質として, シス環化体1-7への異性化を検討した 
(Table 1-3). 本検討は, シス環化体1-7が最も多く得られた時間で反応を停止した. 始めに, ト
ランス環化体1-8から, 熱力学的なエノラートを生成させるため, 立体的な嵩高さが小さな
KH 0.9当量を用いて検討を行なったが, シス環化体1-7へと効率的に異性化させることはでき
なかった (entry 1). また, 塩基をLHMDS, NaHMDSに変更し検討を行なったが, 同様に望む
異性化反応は効率的に進行しなかった (entries 2 and 3). 次に, KHMDSを用いて検討を行なっ
た. –10 °Cで5分間攪拌させても反応の進行は認められなかった (entry 4). 続いて, –10 °Cで40
分間攪拌させたところ, シス環化体1-7へと2.1:1の比で異性化することがわかった (entry 5). 
また, –10 °C下, 反応時間を3時間に延長して検討したところ, トランス環化体1-8を優先して
5:1の比で得られた (entry 6). 
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Table 1-3 
 塩基をKHMDSとして, 異性化反応における当量の変化, また添加剤を検討した (Table 1-4). 
結果は, 粗生成物の1H-NMRの測定により, シス, トランス環化体の生成比を記述した. まず, 
縮環部位に選択的にエノラート化させる条件である0.9当量を用いて, –78 °CでKHMDSを加え
て–10 °Cまで昇温して検討を行なったところ, 1.4:1の比で, シス環化体1-7を僅かながら優先
的に得た (entry 2). また, 当量を増加させて検討を行なった場合や, 添加剤による検討の場
合は, シス環化体1-7を優先的に異性化させることはできなかった (entries 3 and 4). 
 
Table 1-4 
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 次に, 異性化反応における溶媒の検討を行なった (Table 1-5). 本検討においても, シス環
化体1-7が最も多く得られた時間で反応を停止した. 結果は, 粗生成物の1H-NMRの測定によ
りシス, トランス環化体の生成比を求め, 記述した. 始めに, エーテル系溶媒で検討したが, 
THFより良好な結果を与える溶媒を見出せなかった (entries 2-4). また非プロトン性溶媒であ
るtolueneも用いたが望む結果を得ることはできなかった (entry 5). 
 
Table 1-5 
 Tables 1-3〜1-5の検討結果より, トランス環化体1-8からシス環化体1-7への異性化反応の最
適条件はtable 3のentry 5の結果 (収率96%, cis-fused 1-7:trans-fused 1-8 = 2.1:1) であった. この
条件を用いて, さらにシス環化体1-7を収率よく得るため, 本条件下, 異性化反応を行い, カ
ラムクロマトグラフィーによる精製分離後, 続けてトランス環化体1-8を同条件に付した. こ
の手法を3回繰り返すことで, 最終的にトランス環化体1-8からシス環化体1-7への異性化を
89%の収率で進行させることが可能になった (Scheme 1-3). 
 
Scheme 1-3 
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 続いて, トランス, シス両環化体のエキソオレフィンに対する立体選択的な水素添加の検
討を行った (Scheme 1-4). 検討の結果, トランス環化体 1-8 に対して, Pd/C 触媒を用いた水素
添加条件では, β面から還元が進行した生成物 1-9 が得られた. また, シス環化体 1-7 に対して
は, Wilkinson触媒 23と, Ir触媒1-1324を使い分けることで, 良好な収率にて2種類の還元体1-11, 
1-12が各々得られることを確認した. そして, 1-10はWilkinson触媒を用いた還元条件にて合
成したシス縮環の還元体 1-12 を, tBuOK を用いた異性化条件に付すことで, 定量的に獲得し
た. 因みに, シス環化体 1-11 を, 上述した同じ異性化条件に付すことでトランス環化体 1-9 が
5:1 の比で優先的に得られ, このものは, トランス環化体 1-8 のエキソオレフィンを水素化し
た還元体と同一の化合物であったことを 1H-NMR で確認した. これにより, C4 位のメチル基
と縮環部の立体化学が異なる 4 つの異性体 1-9, 1-10, 1-11, 1-12 の合成が可能となった.  
 
Scheme 1-4 
 合成したシス縮環の 2 つの還元体 1-11, 1-12 の相対立体配置は, n. O. e 相関により決定した 
(Figure 1-2). 即ち, 還元体 1-11は, エキソオレフィンの還元で得られるメチル基と縮環部位の
水素 Ha, Hbとの間, また縮環部位の水素 Haと Hbとの間で n. O. e 相関が観測された. 一方で還
元体 1-12 はエキソオレフィンの還元で得られるメチル基と, TBS エーテルの付け根の水素 Hc
との間, また縮環部位の水素 Haと Hbとの間で n. O. e 相関が観測された. 尚, scheme 1-4 の還
元反応と異性化反応の結果と, Figure 1-2 のシス環化体の n.O.e 相関の測定結果から, トランス
環化体1-9, 1-10の相対立体配置はScheme 1-4に示した立体化学を有していると推定している. 
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Figure 1-2 
 次いで, 合成した化合物を活用して, 抗腫瘍活性天然物 englerin A の形式合成を目指した 
(Scheme 1-5). まず, 4-β-メチル化体1-10にLHMDSとマクマリー試薬を作用させることでエノ
ールトリフラートへと変換したのち, Me3Al とパラジウムを用いたカップリング反応を経る
ことで, 三置換アルケン体 1-14 を合成した. 続いて, TBAF を用いて TBS 基の脱保護を行い, 
生じたヒドロキシ基を AZADO-Cu の酸化条件に付すことで, (–)-englerin A の合成中間体のケ
トン 1-15 へと導いた 25. ここまでの結果により, 光学活性な γ-ヒドロキシシクロヘプテノン
1-1 から導いたビシクロ[5.3.0]デカン型キラル合成素子の有用性の一端を示した.  
 
 
Scheme 1-5 
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第 2 章 架橋エーテル型のシクロヘプテノンを起点としたビシクロ[5.3.0]デカン骨格の構築
と(–)-englerin A の形式全合成 
第1節 Nazarov 反応を鍵とするビシクロ[5.3.0]デカン型化合物の合成 
と立体選択的な還元反応の検討 
 
 総論に示した合成計画に従い, Nazarov 環化反応の基質となるジエノン 2-4, 2-5, 2-6 を調製
した (Scheme 2-1). 架橋エーテル型シクロヘプタノイド型化合物 2-113のエノン部を–78 °C下, 
L-selectride®で 1,4-還元したのち, 生じたエノラートをマクマリー試薬で処理した. 続いて, 
Pd(OAc)2 を触媒として, 一酸化炭素雰囲気下, N,O-ジメチルヒドロキシアミンを挿入するこ
とで Weinreb アミド 2-2 へと導いた. このものを, Sn(vinyl)4と nBuLi の条件で生成するビニル
リチウムと反応させることで, ジエノン 2-4 を合成した．また, 置換基がメチル基, イソプロ
ピル基のジエノン 2-5, 2-6 の合成は,  始めに 1,2-ジブロモプロパン, LDA の条件と, アルキン
2-3, nBuLi の条件から, 系内に対応するプロピニルリチウム種をそれぞれ発生させ, Weinreb
アミド 2-2 と反応させることで, アルキンへと変換した. 続いてアルキン部を Lindlar 触媒を
用いた接触還元によりZ体のアルケンへと変換することで, ジエノン 2-5, 2-6の合成を行なっ
た. 
 
Scheme 2-1 
 次いで, 上述の合成ルートで得られたメチル基を有するジエノン 2-5 を基質とし, Nazarov
環化反応について検討を行なった 26 (Table 2-1). 始めに CH2Cl2中 0 °C で Lewis 酸を用いた 
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(entries 1 and 2). BF3·OEt2を用いたところ, 環化反応が進行したシクロペンテノン 2-7 が単一
の異性体として 19%, アルケン部が E 体に異性化した 2-8 が 40%の収率でそれぞれ得られた 
(entry 1). FeCl3を用いた場合, 環化体 2-7の収率は 62%まで向上した (entry 2). 続いてBrønsted
酸について検討を行なった (entries 3-6). 2 M HCl や CSA を用いた場合には, アルケン部の異
性化が進行するのみで, 環化体は全く得られなかった (entries 3 and 4). 次に, 超強酸である
Tf2NH と TfOH について検討を行なった (entries 5 and 6). Tf2NH を用いたところ, 構造不明な
副生成物が観測されたものの, 環化体 2-7 が収率 70%で得られた (entry 5). また, さらに高い
酸性度を示す TfOH を用いたところ, 良好に環化反応が進行し, 81%の高収率で環化体 2-7 を
獲得することに成功した (entryTabl 総論で述べた  ビシクロ[5.3.0]デカン型化合物 2-7 の相
対立体配置は, H-H COSY, NOESY 相関に基づき決定した (Figure 2-1). 即ち, エーテル架橋部
の水素 Haと Hbの COSY 相関を観測したことで, Hbが β配置の水素であることを決定した. α
配置の水素 Hcは, Haと 90 度に近い二面角の関係であるため COSY 相関は観測されなかった
と考えている. さらに, 水素Hbはメチル基とのn.O.e相関が観測されたためメチル基の立体配
置を β 配置と決定した.  
 
Figure 2-1 
 なお, 反応系中から回収された E 体のジエノン 2-8 に対して, 先述と同様の条件で Nazarov
環化条件に付したところ, Z 体のジエノン 2-5 で行った場合と同一の環化体 2-7 が得られた 
(Scheme 2-2).  
 
Scheme 2-2 
 また, 無置換のジエノン 2-4 とイソプロピル基を有するジエノン 2-6 を基質として, 最適化
した Nazarov 環化条件に付したところ, それぞれ対応する環化体 2-9, 2-10 が良好な収率で得
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られることを確認した (Scheme 2-3).  
 
Scheme 2-3 
 本 Nazarov 反応における反応機構については, 明らかになってはいないが, 実験において, 
Z体, E体のそれぞれのジエノンから同一の環化体 2-7が得られてきたこと, そして, 環化反応
に先立ち, アルケンの Z 体から E 体の異性化が TLC 上で観測されたこと, また分子模型を用
いての考察から, 本反応は以下に示す反応機構で進行しているものと考えている (Scheme 
2-4). 即ち, まずアルケン部が酸によりZ体からE体へと異性化し, 続いて 4π電子系に基づく
同旋的な電子環状反応が進行する. ここで, 回転方向として, 手前から見て時計周りまたは
反時計回りで結合が形成される可能性が考えられるため, C5 位の水素がコンベックス面側, 
またはコンケイブ面側にそれぞれ位置する環状カルボカチオン中間体 2-11, 2-12 が生成する
ことになる. この際, コンケイブ面側よりもコンベックス面側の C5 位の水素の脱プロトン化
が進行しやすいと考えられるため, 環化体 2-7 が単一生成物として得られたものと考察して
いる. 
 
Scheme 2-4  
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 ところで, ビシクロ[5.3.0]デカン骨格を持つ化合物の中で, グアイアン型骨格を有する天然
物には, 特に魅力的な生物活性を持つものが多く存在する (Figure 2-2). そこで, グアイアン
型天然物の合成を目的に, 5 員環に Me 基を有するビシクロ[5.3.0]デカン型キラル合成素子 2-7
の合成化学的な機能性を開発することにした． 
 
Figure 2-2 
 
 2-7 について, アルケン部の接触還元を検討した結果, 用いる金属種の使い分けを鍵として, 
還元の立体選択性を逆転させることで 2種類 (anti-syn)のジアステレオマーを作り分ける条件
を確立した. 即ち, Pd/C 触媒を用いた場合にはメチル基と逆側から還元が進行し, メチル基に
対してantiの立体配置を有する水素化体2-14が得られ, 一方で, PtO2触媒を用いた際にはメチ
ル基と同じ側から還元が進行し, メチル基に対して syn の立体配置を有する水素化体 2-15 が
優先して得られることを見出した. 水素化体 2-15 の立体選択性の発現については, PtO2 がエ
ーテル架橋部へ配位することが起因していると考えている. anti水素化体2-14は, englerin Aの
ような天然物, syn水素化体 2-15は chinensiolide Bのような天然物の部分構造に重なる. この 2
種の素子誘導体を使い分けることにより, グアイアン骨格を有する様々な天然物の合成が可
能となるものと考えた (Scheme 2-5). 
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Scheme 2-5 
 そこでまず, 素子誘導体からの変換について検討を行う前に，ビシクロ[5.3.0]デカン型キラ
ル合成素子 2-7 の入手性改善を目的にその短工程合成について検討を行なった (Scheme 2-6)．
初期の合成ルートではメチル基を有するZ体のジエノン2-5を経由して, 架橋エーテル型シク
ロヘプタノイド型化合物 2-1 から素子 2-7 を 5 工程で合成していた. 検討の結果, 架橋エーテ
ル型シクロヘプタノイド型化合物 2-1 のエノン部を L-selectride®で 1,4-還元したのち, 生じた
エノラートに対してマクマリー試薬を用いてエノールトリフラートへと変換し, 続く Stille-
カルボニレイティブカップリングを適用することで E:Z 比 10:1 の混合物としてジエノンを合
成した 27. そして, 先ほど最適化した Nazarov 環化を行うことで, 素子 2-7 を合計 3 工程で合
成した.  
 
Scheme 2-6 
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第 2 節 ビシクロ[5.3.0]デカン型キラル合成素子を活用した(–)-englerin A の形式全合成 
 
 第1節で合成したビシクロ[5.3.0]デカン型キラル合成素子の有用性の一端を示すべく, 素子
誘導体 2-14 を活用し, 抗腫瘍剤リード化合物として注目を集めている englerin A の合成研究
を行った. 始めに, エーテル架橋部の開環反応について検討を行った結果, 超強酸である
TfOH を用いた場合にヒドロキシエノン 2-16 が収率良く得られた. 次に生じたヒドロキシ基
を MOM 基にて保護することで, MOM エーテル 2-17 を得た (Scheme 2-7). 
 
Scheme 2-7 
 
 続いて 7 員環へのカルボニル基の移動について検討した. ここで著者が採用した戦略を
Scheme 2-8 にまとめる. すなわち, (I) 脱酸素化-オレフィンの水和を用いた戦略と, (II) ヒド
ロキシ基を 7 員環上の C10 位へと転位させる戦略を計画した. (I)では C2 位のカルボニル基の
脱酸素化を行い中間体 2-18 へと導いた後に, この中間体の C1-C10 位のオレフィン部を活用
して新たに C10 位に酸素官能基を導入しようと計画した. 一方(II)では, 既存の酸素官能基を
活用し, Wharton 転位や Mislow-Evans 転位などによって 7 員環上の C10 位へヒドロキシ基を
導入できるものと考えた. 
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Scheme 2-8 
(I) 脱酸素化-オレフィンの水和を用いた戦略 
 始めに脱酸素化を検討した (Scheme 2-9). まず Wolff-Kishner 反応, またトシルヒドラジン
を用いたより温和な条件の変法も試みたが, 系中が複雑化するのみであった. 
 
Scheme 2-9 
 次に MOM 保護体 2-17 の C2 ケトン部を Luche 還元によってアリルアルコール 2-24 へと変
換し, Barton-McCombie 脱酸素化法について検討を行った (Scheme 2-10). フェニルチオカ
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ーボネート 2-25 を用いた場合では系中が複雑化したが, キサンテート 2-26 を用いた場合
は反応が進行し, 分離不可能な副生成物との混合物として得ることができた. しかし続く
C1-C10 オレフィン部のヒドロホウ素化が進行せず, 系中が複雑化するのみであった. 
 
Scheme 2-10 
 
(IIa) Wharton 転位を用いた戦略 
 エノン 2-17 の C1-C10 オレフィン部のエポキシ化について検討を行った. 塩基性条件下, 
H2O2や tBuO2H などの過酸化物を用いた条件では殆ど反応は進行しなかったが, mCPBA を用
いたところ中程度の収率ではあるが 2-20 が得られた. このものを Wharton 転位の条件に付し
たが, 目的の化合物 2-21 は全く得られず, 系中は複雑化してしまった (Scheme 2-11). 
 
Scheme 2-11 
(IIb) Mislow-Evans 転位を用いた戦略 
 次に Mislow-Evans 転位を試みた (Scheme 2-12). アリルアルコール 2-24 に対してフェニル
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チオール基の C2 への SN2 置換による導入を試みたが, 解析困難な副生成物とアルコール部が
酸化され生じたエノン 2-17 が得られるのみであった  
 
Scheme 2-12 
(IIc) 低原子価チタンを用いたエポキシアルコールの還元的開環反応 
 ここで著者は, 低原子価チタンを用いたエポキシアルコールからアリルアルコールへの還
元的転位反応に着目した (Scheme 2-13).  2013 年に A. Fernández-Mateos らは, エポキシアル
コール 2-31 に対して低原子価チタンを作用させ, 還元的にエポキシドを開環させることでア
リルアルコール 2-33 へと導けることを報告した 28.  
  
Scheme 2-13 
 著者もこの方法に倣い, 7 員環へのヒドロキシ基の導入を試みた (Scheme 2-14). アリルア
ルコール 2-24 の C1-C10 オレフィン部を, mCPBA を用いてエポキシ化し, syn-エポキシアルコ
ール 2-34と anti-エポキシアルコール 2-35を得た. これらをカラムクロマトグラフィーにより
分離した後, 低原子価チタンを用いる還元的エポキシド開環反応条件に付した. Syn 体 2-34 を
用いた場合では, エノン 2-17, 2-37等の副生成物を伴って 37%の収率でアリルアルコール 2-36
が得られた. 一方で anti 体 2-35 を用いた場合, 良好に反応が進行し 75%と高収率でアリルア
ルコール 2-30 を得ることに成功した. 
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Scheme 2-14 
 以上の知見から, anti の相対立体配置を有する anti-エポキシアルコールが, 本還元的エポキ
シド開環反応に適しているものと考察し, anti-エポキシアルコールを収率良く得るべく更な
る検討を行った (Scheme 2-15). その結果, エノン 2-17の 1,2-還元はDIBAL, nBuLiを用いるこ
とで完全なジアステレオ選択性で進行し, アリルアルコール体を単一生成物として得られる
ことを見出した. 続いてこのものに VO(OEt)3, tBuO2H を作用させることで立体選択的なエポ
キシ化が進行し, syn-エポキシアルコール 2-34 を選択的に合成した. そして光延反応を活用し
たヒドロキシ基の立体反転を行い, anti-エポキシアルコール 2-38 へと変換した. このものに
対して低原子価チタンを作用させたところ, 予測通り高収率で所望のアリルアルコール体
2-36 を得ることに成功した. そして, アリルアルコール体 2-36 のヒドロキシ基を酸化するこ
とで望みのエノン 2-37 を合成した. 本例は, 低原子価チタンを用いるエポキシド開環反応を
縮環部位で行った初の例として位置づけられる.  
 
Scheme 2-15 
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 エポキシアルコール(syn または anti)間に収率の差が生じた原因は, 発生したラジカルの安
定性と脱離基の脱離能が要因になっているものと考察している (Scheme 2-16). すなわち, 本
反応はまずエポキシドに低原子価チタンが作用し, 縮環部に 3 級ラジカルを有する中間体
2-40 が生じる. その後, C2 位のヒドロキシ基がラジカル的に脱離することによりアリルアル
コール 2-36 が得られる. ここでラジカルと脱離する C2 位のヒドロキシ基がアンチペリプラ
ナーの関係になった時に, 続く脱離反応が円滑に進行すると考えている. つまり, anti 体 2-38
の場合では安定な中間体 2-40を経ることができるため, 収率良く反応が進行する. 一方で syn
体 2-34 の場合, アンチペリプラナーの配座 2-42 をとろうとすると, C2 位のヒドロキシ基と生
じた C10 位ヒドロキシ基との間で立体反発が生じる. そのためシンペリプラナーの配座 2-41
となってC2位のヒドロキシ基の脱離能が減少してしまい, 副生成物の増加が見られたと考え
ている. 
 
Scheme 2-16 
 ここまでの検討の結果, 所望のエノン 2-37 が合成できたが, 5 員環から 7 員環へのカルボニ
ル基の移動に多段階を要していたため, より効率的なエノンの転移を検討することにした. 
ここで著者は, エノンの転移に関わる工程数削減の可能性として Du Bois らが報告した C-H
アミノ化反応と、続くルイス酸触媒による求核剤の付加に着目した 20 (Scheme 2-17)．Du Bois
らは, スルファメート 2-43 に対して二価の Rh 触媒を作用させて C-H アミノ化を起こすこと
で, 六員環状スルファメート 2-44へと導き, さらにLewis酸存在下, エーテル部の脱離を起こ
すことでイミニウム塩 2-45 へと変換し, 続く求核剤の付加を行えることを報告した.  
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Scheme 2-17 
 著者もこの方法に倣い, 本基質をスルファメート 2-47 へと変換後, このものに対して, C-H
アミノ化反応を架橋エーテル部選択的に起こし, その後, 酸性水溶液中で架橋エーテルの開
環と水による求核攻撃が起きれば、最終的に目的のヒドロキシエノン 2-49 が得られると考え
た (Scheme 2-18)． 
 
Scheme 2-18 
 C-Hアミノ化反応の基質となるスルファメート2-50は, 下記のように合成した. 即ち, ケト
ン 2-14 に対して, DIBAL, nBuLi によるヒドリドアート錯体を用いたジアステレオ選択的な
1,2-還元を行い, アルコール体の生成を確認後, 続いて同一系中に, ベンゾフェノンを加えて
未反応のヒドリドをクエンチし, そこにクロロスルホンアミドをさらに加えることで, ケト
ン 2-14 からワンポット反応, 収率 89%でスルファメート 2-50 を合成した (Scheme 2-19).  
 
Scheme 2-19 
 次に, Du Boisらの条件に従い, Rh2(esp)2触媒でC-Hアミノ化反応を行ったところ, 架橋エー
テル部で所望とする C-H アミノ化反応が進行し 2-47 と考えられる生成物が得られた 20 
(Scheme 2-20)．続いて, ヒドロキシケトン 2-49 への変換を検討した. 検討の結果, 塩酸-THF
中で反応を行うことで, 一挙にヒドロキシエノン 2-49 への変換が進行した．この 2 工程の反
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応は, 最終的にワンポット反応として実施することができ, スルファメート 2-50 から 91%の
高収率でヒドロキシエノン 2-49 を得ることに成功した．これにより, ケトン 2-14 からわずか
2 工程でエノン単位の転移を達成した.  
 
Scheme 2-20 
 次に, 得られたヒドロキシエノン 2-49 の縮環部を englerin A が有するトランス縮環へと変
換する検討を行なった. まず, ヒドロキシエノン 2-49 のオレフィンに対する水素添加を行っ
たところ, シス縮環のヘミアセタール 2-51 と考えられる化合物を主生成物として得た 
(Scheme 2-21). 本反応では, Pd/C触媒が5員環上のメチル基との立体反発を避けて, α面から接
近し還元反応が進行したと推定している. 尚, 粗生成物の 1H-NMRを測定したところ3つの化
合物 (シス環化体 2-51, 2-52, トランス環化体 2-53) を観測した. また, シス環化体 2-51 と
2-52 は, 同一 Rf 値として TLC 上でスポットが展開されており, トランス環化体 2-53 とはカ
ラムクロマトグラフィーで分離可能であった. これは, 2-51, 2-52 は平衡関係にあり, TLC 上で
は 2-52 はヘミアセタール 2-51 に平衡が完全に偏っていたためと考えている.  
 
Scheme 2-21 
 続いて, 縮環部位の異性化反応の検討を行なった (Scheme 2-22). DBUや tBuOKを用いた塩
基性条件ではシス縮環体からトランス環化体 2-53への変換は円滑に進行しなかった. 一方で, 
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1 M 塩酸や pTsOH, TfOH を用いた酸性条件の検討では効率的に異性化が進行し, 特に過剰量
の TfOHを加えることで, ほぼ完全にトランス環化体 2-53への異性化が進行した. 尚, トラン
ス環化体 2-53 を単離精製後, CH2Cl2中, 0 °C 下で TfOH を加え, 室温下, 反応を追跡したとこ
ろ, 異性化反応, ならびにヘミアセタールの形成反応は殆ど進行しなかった. 
 
Scheme 2-22 
 本異性化条件において, 超強酸である TfOH を用いた場合に収率良くトランス環化体 2-53
が得られた理由は以下のように考えている (Scheme 2-23). シス縮環のヘミアセタール 2-51
とヒドロキシケトン 2-52 との間には平衡状態が存在する. ここで, 系中に過剰に存在するプ
ロトン源が架橋エーテルの活性化に続く開環反応の促進と, 開環後のヒドロキシ基のプロン
ト化で閉環反応の抑制を行う. そのため, 平衡状態が, 過剰にプロトン化を受けたシス縮環
のヒドロキシケトン 2-52 へと偏り, 次いで, 縮環部の異性化反応が起こることでトランス環
化体 2-53 が収率良く得られたものと考察した.  
 
Scheme 2-23 
 次にアルコールの MOM 基による保護では, 過剰量の TfOHを用いた酸性条件下, –40 °C で
ジメトキシメタンを加えることによって, 収率 91%で MOM 保護体 2-54 が得られることを見
出した 29 (Scheme 2-24). 尚, 塩基性条件下でのアルコールの MOM 化 (MOMCl, DIPEA, DMF, 
50 °C) では, 殆ど反応が進行しなかった. 
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Scheme 2-24 
 さらなる検討の結果, MOM 保護体 2-54 をヒドロキシエノン 2-49 からワンポット反応で得
ることができ, 収率 75%で合成した (Scheme 2-25)． 
 
Scheme 2-25 
 因みに, トランス縮環のMOM保護体 2-54を合成する過程で, シス縮環のMOM保護体 2-55
の合成経路も見出した (Scheme 2-26). 即ち, ヒドロキシエノン 2-49 のヒドロキシ基を
MOMClで保護した後, オレフィン部への水素添加を行うことでシス縮環のMOM保護体 2-55
が得られた. また, 2-55に対してNaOMeを用いた塩基性条件下, 異性化を行うと, トランス縮
環体 2-54 が主生成物として得られ, このものは, Scheme 2-24, 2-25 で合成された MOM 保護体
のトランス縮環体 2-54 と同一の化合物であることを, 1H-NMR で確認した. シス縮環体 2-55
は, シス縮環のビシクロ[5.3.0]デカン型天然物ならびにその誘導体合成に活用されることが
期待される.  
 
Scheme 2-26 
 続いて, C7 位と C10 位の官能基を足場に 7 員環上の官能基修飾を経て, englerin A の合成中
間体を目指した．ケトン 2-54 を, エノールトリフラート化後、根岸カップリング反応で C10
位にメチル基を導入し 30, 生じたオレフィン部を OsO4によりジオール化した(Scheme 2-27)．
次に, ジオール 2-56 をカーボネートへと変換し, MOM 基の塩酸による脱保護を行った後, 生
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じたヒドロキシ基を nor-AZADO による Nox 条件下酸化することでケトン 2-57 をジオール
2-56からワンポットで合成した 31. 因みに, Dess-Martin試薬を利用してワンポット反応の検討
を行ったが, ヒドロキシ基の酸化は進行しなかった 32. 結果的に, nor-AZADO の夾雑物に対す
る許容性の高さが, 触媒的なアルコールの酸化反応を実現できたと考えている. 
 
Scheme 2-27 
 次にケトン 2-57 に対してイソプロピル基単位の導入を検討した (Scheme 2-28)．まず, ケト
ン 2-57 に LDAを作用させたところ, ケトンの β位に位置するアルコールが脱離した γ-ヒドロ
キシエノン 2-58 が定量的に得られた．また，別途調製したジベンジルオキシ基を有するケト
ン 2-60 に対して，塩化セリウムとイソプロペニルマグネシウムブロマイドでの付加反応は系
中が複雑化するのみであった. 
 
Scheme 2-28 
 
 次いで, ケトン 2-57 に対してアルキル亜鉛試薬を作用させたところ, イソプロピル基の立
体化学は不明であるが, 収率 93%でイソプロピル基付加体 2-62 を得ることに成功した 32 
(Scheme 2-29)． 
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Scheme 2-29 
 続いて得られたイソプロピル基付加体 2-62 の脱水反応を検討した (Table 2-2)．始めに, ヒ
ドロキシ基の脱離能を向上させるため, Ms 化を検討したが, 反応は全く進行しなかった 
(entry 1). 次に, ピリジン溶媒中, 塩化チオニルによる脱水反応を行うと, 望ましくない脱水
の位置異性体 2-64, 2-65 は収率 37%の混合物として得られたが, 幸いにも, 所望の脱水体 2-63
は収率 53%で得られた (entry 2). Burgess 試薬による脱水反応では, 望ましくない脱水の位置
異性体 2-64, 2-65 は収率 38%の混合物として得られたが, 所望の脱水体 2-63 を収率 58%で獲
得し, 僅かながら収率を改善した 22 (entry 3). 因みに Martin’s Sulfurane による脱水反応を行う
と, 試薬由来の不純物と共に望ましくない脱水の位置異性体2-64, 2-65が主生成物として得ら
れたことを粗生成物の 1H-NMR から確認した 33. 所望の脱水体 2-63 は, 畑山らの englerin A の
全合成の際に用いた合成中間体であり , この段階で諸々のスペクトルデータ  (1H-NMR, 
13C-NMR, IR, MS) の一致を確認し, (–)-englerin A の形式合成を達成した 18h. 
 
Table 2-2 
 以降は，畑山らの報告に準じて, (–)-englerin A の全合成に向けて検討を行った 18h (Scheme 
2-30). 得られたアルケン 2-63 に対して MMPP による立体選択的なエポキシ化を行い，エポキ
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シド 2-66を得た. 続いて, NaOHによるカーボネートの脱保護と, その際に生じたC9位の第 2
級のヒドロキシ基にEDCIを用いて, グリコール酸 2-67とのエステル化を行い，その後, CHCl3
中 60 °C で加熱することで架橋エーテル体 2-68 を合成した．次に C6 位のヒドロキシ基を山
口法により桂皮酸とのエステル化反応後，最後に TBAF による TBDPS 基の脱保護を行い，
englerin A の不斉全合成を達成した．合成した englerin A の比旋光度は, [α]D25–60.3 (c 1.00, 
MeOH)であり, 単離文献の比旋光度[α]D23–63 (c 0.13, MeOH)と良い一致を示すことを確認し
た 16. 
 
Scheme 2-30 
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結論 
 
 
 著者は，魅力的な生物活性を示すテルペノイド類に広く見出されるビシクロ[5.3.0]デカン
（ヒドロアズレン）骨格の医薬資源としての有用性に注目し，多様な立体置換様式を有する
ビシクロ[5.3.0]デカン型化合物への迅速な到達を可能とするキラル合成素子の開発を企図し
て研究を行った． 
 まず, γ-ヒドロキシシクロへプテノン 3-1 を起点としたビシクロ[5.3.0]デカン骨格の構築に
ついて検討した. その結果, トランス-シス両環化体 3-3, 3-4 を完全な立体選択性を制御する
ことは困難であったものの, 環化後にカルボニル基 α 位の異性化によって両者を高い選択性, 
収率で得られる条件を見出した (Scheme 3-1).  
 
Scheme 3-1 
 得られた両環化体 3-3, 3-4 のエキソオレフィン部位へのジアステレオ選択的な水素付加を
検討した結果, Pd/C 触媒を用いるとトランス環化体 3-5 が，Ir 触媒と Wilkinson 触媒を使い分
けることによりシス環化体 3-7, 3-8 が単一生成物として得られることを見出し, これより 3-5, 
3-7, 3-8 を合成することに成功した．また, Wilkinson 触媒を用いて得られたシス環化体 3-8 を, 
tBuOK を用いた異性化条件に付すことで，定量的に 3-6 に変換できることを見出した. これ
により, 4 種のジアステレオマーを作り分けることに成功した. さらに 3-6 の官能基変換を行
い，Cook らの (–)-englerin A の合成中間体 3-9 へと導き，素子 3-4 の有用性の一端を実証し
た (Scheme 3-2). 
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Scheme 3-2 
 続いて, 架橋エーテル型のシクロヘプテノン 3-10 を起点としたビシクロ[5.3.0]デカン骨格
の構築の検討を行なった (Scheme 3-3). 3-10 から数工程の変換で得られるジエノン 3-11, 3-12, 
3-13 を，CH2Cl2中 0 °C で TfOH で処理することで Nazarov 環化が進行し，高収率かつジアス
テレオ選択的に環化体 3-14, 3-15, 3-16 が得られること見出した. 次いで, グアイアン型セス
キテルペノイド合成への応用を目的として, シクロペンタン環上にメチル基を有するビシク
ロ[5.3.0]デカン型キラル合成素子 3-15 のアルケン部の還元条件を検討した. その結果, 素子
3-15のPtO2触媒とPd/C触媒を使い分けることで, ジアステレオ選択的な水素付加が可能とな
ることを見出した． 
 
Scheme 3-3 
 開発したキラル合成素子 3-15 の有用性を示すべく，抗腫瘍活性天然物 englerin A の全合成
を検討した (Scheme 3-4). その結果、Rh2(esp)2触媒を活用したスルファメート 3-19 の C-H ア
ミノ化反応を起点とした連続反応を通じて、短工程で englerin A に内在するトランス縮環を構
築し, 根岸カップリングとアルキル亜鉛試薬を駆使して 7 員環上の炭素側鎖の導入を実現し
て, englerin A の合成を達成した. 
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Scheme 3-4 
 以上著者は、2 種類のビシクロ[5.3.0]デカン型キラル合成素子の開発を行い，これらを基点
として，抗腎腫瘍薬リードとして注目される englerin A の形式合成と全合成を達成し，その
有用性を実証した. 今後, 今回開発したキラル合成素子がビシクロ[5.3.0]デカン型天然物やそ
の誘導体の合成に活用され，新たな医薬品の開発に貢献することを期待する． 
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Experimental Section 
 
General Procedure: All reactions were carried out under an argon atmosphere with 
dehydrated solvents under anhydrous conditions, unless otherwise noted. Dehydrated THF 
and CH2Cl2 were purchased from Kanto Chemical Co., Inc. Other solvents were dehydrated 
and distilled according to standard protocols. Reagents were obtained from commercial 
suppliers and used without further purification, unless otherwise noted. Reactions were 
monitored by thin-layer chromatography (TLC) carried out on silica gel plates (Merck 
Kieselgel 60 F254). Column chromatography was performed on Silica gel 60N (Kanto 
Chemical Co., Inc., spherical, neutral, 63-210 μm) or Silica gel 60N (Kanto Chemical Co., 
Inc., spherical, neutral, 40-50 μm). All melting points were determined with Yazawa Micro 
Melting Point BY-2 and are uncorrected. Optical rotations were measured on a JASCO 
DIP-370 Digital Polarimeter at rt, using sodium D line. IR spectra were recorded on a JASCO 
FT/IR-410 Fourier Transform Infrared Spectrometer. 1H-NMR (400 and 600 MHz) and 
13C-NMR spectra (100 and 150 MHz) were recorded on JEOL JNM-AL-400 and JEOL 
JNM-ECA-600 spectrometers, respectively. For 1H-NMR spectra, chemical shifts (δ) are 
given from TMS (0.00 ppm) in CDCl3 and from residual non-deuterated solvent peak in 
methanol-d4 (3.30 ppm) as internal standards. For 13C-NMR spectra, chemical shifts (δ) are 
given from CDCl3 (77.0 ppm), and methanol-d4 (49.0 ppm) as internal standards. The 
following abbreviations were used to explain the multiplicities: s = singlet, d = doublet, t = 
triplet, q = quartet, quin = quintet, sext = sextet, sep = septet, m = multiplet, br = broad. Mass 
spectra were recorded on JEOL JMS-DX303, JEOL JNM-AL500 and JEOL JMS-700.  
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第1章 γ-ヒドロキシシクロヘプテノンを起点としたビシクロ[5.3.0]デカン骨格の構築と
(–)-englerin Aの形式合成 
 
(R)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)cyclohept-2-en-1-one (1-2) 
 
  To a solution of hydroxyenone 1-1 (1.80 g, 14.3 mmol) in DMF (30.0 mL) was added Et3N (3.00 
mL, 21.5 mmol), DMAP (174 mg, 1.43 mmol) and TBSCl (2.10 g, 14.4 mmol) at 0 °C, and the 
mixture was stirred for 3 h at 50 °C. The reaction was quenched by addition of saturated aqueous 
NaHCO3. The mixture was extracted with AcOEt. The combined organic phase was washed with brine 
and dried over Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude product was purified 
by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 6:1) to yield TBS-protected product 1-2 as a yellow 
oil (3.2 g, 93%). 
1-2: [α]D25 86.8 (c 0.82, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2953, 2857, 1674, 1472, 1388, 1360, 1255, 1085, 
1006, 837, 777; 400 MHz 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 6.48 (1H, ddd, J = 12.3, 3.1, 1.0 Hz), 5.89 (1H, 
ddd, J = 12.3, 2.2, 1.0 Hz), 4.54-4.49 (1H, m), 2.63-2.46 (2H, m), 2.10-2.04 (1H, m), 1.87-1.75 (3H, 
m), 0.89 (9H, S), 0.08 (6H, s); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 203.3, 150.4, 129.4, 70.9, 42.9, 
35.3, 25.7, 18.3, 18.0, -4.8, -4.9; HRMS (EI) Calcd. C13H24O2Si[M]+: 240.1546, Found: 240.1534. 
 
(3S,4R)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-(4-((4-methoxybenzyl)oxy)but-1-en-2-yl)cycloheptan-1-
one (1-4) 
 
  To a solution of vinyl iodide 1-3 (3.60 g, 11.5 mmol) in THF (8 mL) was added nBuLi (1.56 M 
solution in hexane, 14.3 mL, 22.9 mmol) dropwise at –78 °C and the solution was stirred at this 
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temperature for 20 min. The mixture was added to a solution of CuCN (512 mg, 5.72 mmol) in THF (8 
mL) via cannula and the mixture was stirred at –50 °C for 10 min. To the solution was added enone 
1-2 (1.10 g, 4.58 mmol) in THF (6 mL) via cannula –78 °C and the resulting solution was stirred at 
this temperature for 30 min. The mixture was allowed to warm up gradually to room temperature. 
After stirred at this temperature for 10 min, the reaction was quenched by addition of saturated 
aqueous NH4Cl and saturated aqueous potassium sodium tartrate at 0 °C. The mixture was extracted 
with Et2O. The combined organic phase was washed with brine and dried over Na2SO4. The organics 
were filtered and concentrated. The crude product was purified by column chromatography 
(n-hexane:AcOEt = 10:1 → 6:1) to yield ketone 1-4 as a yellow oil (1.68 g, 85%). 
1-4: [α]D26 -15.1 (c 0.81, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2929, 2855, 2358, 1702, 1613, 1512, 1462, 1360, 
1248, 1172, 1090, 1037, 835, 774; 400 MHz 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 7.25 (2H, d, J = 9.3 Hz), 6.87 
(2H, d, J = 8.8 Hz), 4.85 (1H, s), 4.81 (1H, s), 4.44 (2H, s), 3.95 (1H, dt, J = 7.6, 2.3 Hz), 3.79 (3H, s), 
3.56 (2H, t, J = 7.1 Hz), 2.62 (2H, d, J = 5.9 Hz), 2.43-2.31 (5H, m), 1.94-1.91 (2H, m), 1.62-1.57 (2H, 
m), 0.85 (9H, s), 0.04 (3H, s), -0.01 (3H, s); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 213.8, 159.2, 147.9, 
130.4, 129.3, 113.8, 111.5, 74.5, 72.7, 68.6, 55.2, 48.9, 43.59, 43.56, 36.3, 35.8, 25.8, 18.0, 17.9, -4.5, 
-4.8; HRMS (EI) Calcd. C25H40O4Si [M]+: 432.2696, Found: 432.2710. 
 
(3S,4R)-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-3-(4-hydroxybut-1-en-2-yl)cycloheptan-1-one (1-5) 
 
 To a solution of ketone 1-4 (2.01 g, 4.65 mmol) in CH2Cl2 (58.1 mL) and H2O (2.7 mL) was added 
DDQ (2.11 g, 9.30 mmol) at 0 °C, and the mixture was stirred for 1 h at room temperature. The 
reaction was quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3. The mixture was extracted with 
CH2Cl2. The combined organic phase was washed with brine and dried over MgSO4. The organics 
were filtered and concentrated. The crude product was purified by column chromatography 
(n-hexane:AcOEt = 9:1 → 6:1 → 1:1) to yield alcohol 1-5 as a yellow oil (1.3 g, 92%). 
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1-5: [α]D26 -32.9 (c 1.08, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 3430, 2930, 2857, 1698, 1472, 1253, 1085, 836, 
775; 400 MHz 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 4.92 (1H, s), 4.86 (1H, s), 3.94 (1H, td, J = 7.8, 2.4 Hz), 
3.77-3.68 (2H, m), 2.60 (1H, q, J = 14.4), 2.59 (1H, q, J = 11.4), 2.43-2.29 (5H, m), 2.05 (1H, brs), 
1.97-1.92 (2H, m), 1.66-1.56 (2H, m), 0.85 (9H, s), 0.05 (3H, s), 0.01 (3H, s); 100 MHz 13C-NMR 
(CDCl3) δ (ppm): 213.5, 148.1, 112.1, 75.3, 60.8, 48.5, 43.9, 43.4, 39.4, 36.5, 25.8, 18.2, 17.9, -4.5, 
-4.7; HRMS (EI) Calcd. C17H32O3Si[M]+: 312.2121, Found: 312.2128. 
 
3-((1S,2R)-2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-6-oxocycloheptyl)but-3-en-1-yl methanesulfonate (1-6) 
 
 To a solution of ketone 1-5 (1.00 g, 3.20 mmol) in CH2Cl2 (32.0 mL) was added Et3N (0.890 mL, 
6.39 mmol) and MsCl (0.372 mL, 4.80 mmol) at 0 °C, and the mixture was stirred for 30 min at this 
temperature. The reaction was quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3. The mixture was 
extracted with AcOEt. The combined organic phase was washed with brine and dried over Na2SO4. 
The organics were filtered and concentrated. The crude product was purified by column 
chromatography (n-hexane:AcOEt = 3.5:1) to yield alcohol 1-6 as a yellow oil (1.33 g, quant). 
1-6: [α]D26 -28.7 (c 0.80, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2931, 1701, 1356, 1252, 1174, 1086, 957, 836, 668; 
400 MHz 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 4.93 (1H, s), 4.91 (1H, s), 4.31 (2H, t, J = 7.0 Hz), 3.86 (1H, td, 
J = 8.1, 2.4 Hz), 3.01 (3H, s), 2.66 (1H, dd, J = 13.5, 10.1 Hz), 2.55-2.40 (5H, m), 2.26 (1H, ddd, J = 
10.1, 8.2, 1.9 Hz), 2.03-1.91 (2H, m), 1.69-1.54 (2H, m), 0.85 (9H, s), 0.05 (3H, s), 0.002 (3H, s); 100 
MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 213.0,146.6, 112.6, 75.8, 67.8, 48.9, 43.9, 43.4, 37.5, 36.7, 35.7, 
25.7, 18.3, 17.9, -4.4, -4.8; HRMS (EI) Calcd. C18H34O5SSi [M]+: 390.1896, Found: 390.1873. 
 
(3aR,8R,8aS)-8-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-methyleneoctahydroazulen-4(1H)-one (1-8) 
(3aS,8R,8aS)-8-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-methyleneoctahydroazulen-4(1H)-one (1-7) 
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  To a solution of ketone 1-6 (717 mg, 1.92 mmol) in THF (19.2 mL) was added KHMDS (0.5 M in 
toluene, 5.75 mL, 2.87 mmol) dropwise at –78 °C and the solution was stirred at –10 °C for 1 h. The 
mixture was added to a solution of AcOH (7 mL) and THF (14 mL) at –78 °C via cannula and the 
resulting mixture was stirred for 30 min at this temperature. The mixture was extracted with Et2O. The 
combined organic phase was washed with saturated aqueous NaHCO3, brine and dried over MgSO4. 
The organics were filtered and concentrated. The crude product was purified by column 
chromatography (n-hexane:AcOEt = 25:1) to yield trans-fused ketone 1-8 as a colorless oil (189 mg, 
33%) and cis-fused ketone 1-7 as a colorless oil (228 mg, 40%). 
 
 
    To a solution of ketone 1-6 (153 mg, 409 μmol) in THF (5.0 mL) was added KHMDS (0.5 M in 
toluene, 1.23 mL, 613 μmol) dropwise at –78 °C and the solution was stirred at room temperature for 
1 h. The mixture was added to a solution of AcOH (2.0 mL) /THF (4.0 mL) at –78 °C via cannula and 
the resulting mixture was stirred for 30 min at this temperature. The mixture was extracted with Et2O. 
The combined organic phase was washed with saturated aqueous NaHCO3, brine and dried over 
MgSO4. The organics were filtered and concentrated. The crude product was purified by column 
chromatography (n-hexane:AcOEt = 25:1) to yield trans-fused ketone 1-8 as a colorless oil (77.6 mg, 
65%) and cis-fused ketone 1-7 as a colorless oil (25.8 mg, 21%). 
 
(3aR,8R,8aS)-8-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-methyleneoctahydroazulen-4(1H)-one (1-8) 
 
OTBS
H
H
O
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1-8: [α]D27 -17.9 (c 0.88, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2953, 1706, 1255, 1087, 835, 775; 400 MHz 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 5.05 (1H, s), 4.99 (1H, s), 3.70 (1H, td, J = 9.2, 4.4 Hz), 2.81 (1H, td, J = 
10.8, 6.3 Hz), 2.53-2.17 (6H, m), 1.91-1.66 (4H, m), 1.59-1.50 (1H, m), 0.89 (9H, s), 0.06 (3H, s), 
0.03 (3H, s); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 214.4, 150.0, 110.7, 76.2, 52.8, 52.3, 43.0, 39.2, 
33.7, 26.0, 25.9, 19.5, 18.2, -4.0, -4.3; HRMS (FAB) Calcd. C17H30O2Si[M+H]+: 295.2008, Found: 
295.2099. 
 
(3aS,8R,8aS)-8-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-methyleneoctahydroazulen-4(1H)-one (1-7) 
 
1-7: [α]D27 47.4 (c 0.67, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2929, 1703, 1255, 1079, 835; 400 MHz 1H-NMR 
(CDCl3) δ (ppm): 4.99 (1H, s), 4.84 (1H, s), 3.89 (1H, td, J = 7.6, 2.0 Hz), 3.10 (1H, td, J = 8.4, 4.6 
Hz), 2.92 (1H, td, J = 8.5, 2.1 Hz), 2.52 (1H, ddd, J = 12.1, 8.9, 3.5 Hz), 2.42-2.29 (3H, m), 1.98-1.68 
(5H, m), 1.58-1.53 (1H, m), 0.86 (9H, s), 0.01 (3H, s), 0.003 (3H, s); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ 
(ppm): 213.7, 151.2, 108.7, 71.1, 53.9, 52.1, 42.7, 34.4, 32.2, 26.8, 25.8, 20.1, 18.1, -4.8; HRMS 
(FAB) Calcd. C17H30O2Si [M+H]+: 295.2008, Found: 295.2092. 
 
 
 To a solution of cis-fused ketone 1-7 (30.0 mg, 102 μmol) in THF (1.0 mL) was added 
t-BuOK (1.0 M in THF, 113 μL, 113 μmol) at room temperature, and the mixture was stirred 
for 3 h at reflux. The reaction was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl. The 
mixture was extracted with AcOEt. The combined organic phase was washed with brine and 
dried over Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude product was 
OTBS
H
H
O
H
H
OTBS
O
H
H
OTBS
O
t-BuOK (0.9 eq.)
THF (0.1 M)
3 h, reflux
trans-fused 1-8cis-fused 1-7
O
H
H
OTBS
cis-fused 1-7

 93% (trans:cis = 5:1)
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purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 25:1) to yield trans-fused ketone 1-8 
as a colorless oil (23.3 mg, 77%) and cis-fused ketone 1-7 as a colorless oil (4.65 mg, 16%). 
  
 To a solution of trans-fused ketone 1-8 (1.02 g, 3.47 mmol) in THF (35.0 mL) was added 
KHMDS (0.5 M in toluene, 8.33 mL, 4.16 mmol) dropwise at –78 °C and the solution was 
stirred at –10 °C for 40 min. The mixture was added to a solution of AcOH (10 mL) /THF (20 
mL) at –78 °C via cannula and the resulting mixture was stirred for 30 min at this temperature. 
The mixture was extracted with Et2O. The combined organic phase was washed with 
saturated aqueous NaHCO3, brine and dried over MgSO4. The organics were filtered and 
concentrated. The crude product was purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 
25:1) to yield cis-fused ketone 1-7 as a colorless oil (663 mg) and trans-fused ketone 1-8 as a 
colorless oil (316 mg). To a solution of the purified trans-fused ketone 1-8 (316 mg, 1.07 
mmol) in THF (11.0 mL) was added KHMDS (0.5 M in toluene, 2.57 mL, 1.28 mmol) 
dropwise at –78 °C and the solution was stirred at –10 °C for 40 min. The mixture was added 
to a solution of AcOH (4.0 mL) / THF (8.0 mL) at –78 °C via cannula and the resulting 
mixture was stirred for 30 min at this temperature. The mixture was extracted with Et2O. The 
combined organic phase was washed with saturated aqueous NaHCO3, brine and dried over 
MgSO4. The organics were filtered and concentrated. The crude product was purified by 
column chromatography (n-hexane:AcOEt = 25:1) to yield cis-fused ketone 1-7 as a colorless 
oil (195 mg) and trans-fused ketone 1-8 as a colorless oil (92.8 mg). To a solution of the 
purified trans-fused ketone 1-8 (92.8 mg, 316 μmol) in THF (3.2 mL) was added KHMDS 
(0.5 M in toluene, 758 μL, 379 μmol) dropwise at –78 °C and the solution was stirred at –
10 °C for 40 min. The mixture was added to a solution of AcOH (1.5 mL) /THF (3.0 mL) at –
78 °C via cannula and the resulting mixture was stirred for 30 min at this temperature. The 
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mixture was extracted with Et2O. The combined organic phase was washed with saturated 
aqueous NaHCO3, brine and dried over MgSO4. The organics were filtered and concentrated. 
The crude product was purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 25:1) to yield 
cis-fused ketone 1-7 as a colorless oil (58.4 mg) and trans-fused ketone 1-8 as a colorless oil 
(27.8 mg). Eventually, the cis-fused ketone 1-7 was obtained 916 mg (89%) from trans-fused 
ketone 1-8 (1.02 g). 
(1S,3aR,8R,8aR)-8-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-methyloctahydroazulen-4(1H)-one 
(1-9) 
 
 To a solution of alkene 1-8 (502 mg, 1.71 mmol) in MeOH (17.0 mL) was added 10% Pd/C (50.0 mg, 
10 wt%) and the mixture was stirred for 5 min at room temperature under H2 atmosphere (balloon). 
The mixture was filtered through a pad of celite and the filtrate was concentrated. The crude product 
was purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 20:1) to yield 1-9 (505 mg, quant) as a 
colorless oil. 
1-9: [α]D23 70.6 (c 0.56, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2930, 1700, 1080, 835; 400 MHz 1H-NMR (CDCl3) 
δ (ppm): 3.62 (1H, td, J = 9.9, 4.7 Hz), 2.73 (1H, td, J = 9.9, 7.2 Hz), 2.51-2.31 (2H, m), 2.14-1.96 
(3H, m), 1.80-1.66 (3H, m), 1.59-1.52 (1H, m), 1.44-1.24 (3H, m), 1.04 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.89 (9H, 
s), 0.08 (6H, s); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 213.1, 78.8, 57.7, 53.6, 42.8, 39.4, 39.2, 33.1, 
25.9, 25.4, 22.9, 19.6, 18.0, -4.1, -4.5; HRMS (EI) Calcd. C17H32O2Si[M]+: 296.2172, Found: 
296.2198. 
 
(1S,3aS,8R,8aR)-8-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-methyloctahydroazulen-4(1H)-one (1-11) 
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 To a solution of alkene 1-7 (300 mg, 1.02 mmol) in CH2Cl2 (10.2 mL) was added 
[Ir(cod)(PMePh2)2]PF6 (43.1 mg, 51.0 μmol) and the mixture was stirred for 10 h at room temperature 
under H2 atmosphere (balloon). The mixture was filtered through a pad of celite and the filtrate was 
concentrated. The crude product was purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 10:1) to 
yield 1-11 (277 mg, 92%) as a colorless oil. 
1-11: [α]D24 -4.3 (c 0.83, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2929, 1702, 1078, 830; 400 MHz 1H-NMR (CDCl3) 
δ (ppm): 3.63 (1H, td, J = 8.2, 2.9 Hz), 3.06 (1H, m), 2.40 (2H, m), 1.95-1.58 (9H, m), 1.16-1.12 (1H, 
m), 1.05 (3H, d, J = 6.3 Hz), 0.87 (9H, s), 0.02 (6H, s); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 213.8, 
72.9,54.2, 54.0, 41.9, 38.4, 36.0, 34.6, 26.9, 25.8, 20.6, 20.5, 18.0, -4.6, -4.8; HRMS (EI) Calcd. 
C17H32O2Si[M]+: 296.2172, Found: 296.2139. 
 
(1R,3aS,8R,8aR)-8-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-methyloctahydroazulen-4(1H)-one (1-12) 
 
 To a solution of alkene 1-7 (95.1 mg, 323 μmol) in benzene (16.2 mL) was added Wilkinson’s 
catalyst (14.9 mg, 16.2 μmol) and the mixture was stirred for 3 h at reflux under H2 atmosphere 
(balloon). The mixture was filtered through a pad of celite and the filtrate was concentrated. The crude 
product was purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 30:1) to yield 1-12 (81.3 mg, 
85%) as a colorless oil. 
1-12: [α]D23 -14.9 (c 0.65, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2929, 1707, 1079, 835; 400 MHz 1H-NMR 
(CDCl3) δ (ppm): 3.53 (1H, td, J = 10.0, 3.9 Hz), 3.21 (1H, dt, J = 7.9, 11.8 Hz), 2.44-2.23 (5H, m), 
2.05-1.94 (2H, m), 1.76-1.52 (5H, m), 0.86 (9H, s), 0.74 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.05 (3H, s), 0.03 (3H, s); 
100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 213.6, 72.1, 53.1, 49.0, 42.9, 36.6, 35.9, 33.1, 25.9, 23.7, 21.4, 
18.0, 13.6; HRMS (EI) Calcd. C17H32O2Si[M+H]+: 296.2172, Found: 296.2167. 
 
(1R,3aR,8R,8aR)-8-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-1-methyloctahydroazulen-4(1H)-one (1-10) 
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 To a solution of ketone 1-12 (183 mg, 620 μmol) in THF (6.20 mL) was added t-BuOK (1.0 
M in THF, 682 μL, 682 μmol) at room temperature, and the mixture was stirred for 10 min at 
room temperature. The reaction was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl. The 
mixture was extracted with AcOEt. The combined organic phase was washed with brine and 
dried over Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude product was 
purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 25:1) to yield ketone 1-10 as a white 
solid (184 mg, quant). 
1-10: [α]D23 -55.0 (c 0.75, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2929, 1705, 1090, 835; 400 MHz 1H-NMR 
(CDCl3) δ (ppm): 3.73 (1H, td, J = 10.1, 4.4 Hz), 2.95-2.89 (1H, m), 2.50-2.35 (4H, m), 2.18-2.12 (1H, 
m), 1.85-1.56 (5H, m), 1.43-1.24 (3H, m), 0.87 (9H, s), 0.86 (3H, d, J = 3.9 Hz), 0.09 (3H, s), 0.08 
(3H, s); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 213.4, 74.3, 55.7, 47.5, 43.1, 38.4, 37.0, 31.9, 25.9, 
22.8, 19.2, 18.1, 13.8, -3.1, -4.7; HRMS (EI) Calcd. C17H32O2Si[M]+: 296.2172, Found: 296.2187. 
 
tert-butyl(((3R,3aR,4R,8aR)-3,8-dimethyl-1,2,3,3a,4,5,6,8a-octahydroazulen-4-yl)oxy)dimethylsil
ane (1-14) 
 
  To a solution of ketone 1-10 (178 mg, 611 μmol) in THF (4.0 mL) was added LHMDS (1.3 M in 
toluene, 1.15 mL, 1.50 mmol) dropwise at –78 °C. A solution of Tf2NPh (273 mg, 764 μmol) in THF 
(2.0 mL) was then added at –78 °C and the solution was stirred for 2 h at room temperature. The 
reaction was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl. The mixture was extracted with 
AcOEt. The combined organic phase was washed with brine and dried over MgSO4. The organics 
were filtered and concentrated to give a triflate product with inseparable impurities from the triflation 
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reagent, which was used in the next reaction. To a solution of the enol trifrate in THF (12.0 mL) was 
added Me3Al (1.4 M in toluene, 1.70 ml, 2.44 mmol) and the mixture was degassed by three cycles of 
freeze-pump-thaw. Pd(PPh3)4 (70.6 mg, 61.1 μmol) was then added expeditiously to the solution at 
0 °C, which was stirred for 7 h at 50 °C. The reaction was quenched by dropwise addition of water at 
0 °C. The mixture was extracted with Et2O. The combined organic phase was washed with brine and 
dried over Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude product was purified by 
column chromatography (n-hexane) to yield alkene 1-14 as a colorless oil (70 mg, 49% for 2 steps). 
1-14: [α]D26 -27.2 (c 1.29, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2930, 2856, 1471, 1375, 1254, 1084, 835, 772; 
400 MHz 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 5.53 (1H, m), 3.79 (1H, ddd, J = 9.8, 8.0, 4.6 Hz), 2.54 (1H, dd, 
J = 17.1, 10.2 Hz), 2.33 (1H, sext, J = 6.6 Hz), 2.10 (1H, quin, J = 7.7 Hz), 1.93-1.58 (6H, m), 1.70 
(3H, s), 1.38-1.26 (3H, m), 0.88 (9H, s), 0.87 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.08 (3H, s), 0.07 (3H, s); 100 MHz 
13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 141.9, 125.2, 74.9, 55.0, 39.0, 36.3, 35.4, 32.6, 26.6, 26.0, 22.5, 22.3, 18.1, 
15.0, -3.1, -4.5; HRMS (EI) Calcd. C18H34OSi[M]+: 294.2379, Found: 294.2393. 
 
(3R,3aR,4R,8aR)-3,8-dimethyl-1,2,3,3a,4,5,6,8a-octahydroazulen-4-ol (1-16) 
 
 To a solution of alkene 1-14 (60.6 mg, 206 μmol) in DMF (2.1 mL) was added TBAF (1.0 M in 
THF, 412 μL, 412 μmol) at 0 °C, and the mixture was stirred for 5 h at 50 °C. The reaction was 
quenched by addition of water at 0 °C. The mixture was extracted with Et2O. The combined organic 
phase was washed with brine and dried over Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The 
crude product was purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 10:1) to yield alcohol 1-16 
as a white solid (35.2 mg, 95%). 
1-16: [α]D26 -16.8 (c 0.82, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 3362, 2928, 1714, 1445, 1375, 1263, 1028, 921, 
810; 400 MHz 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 5.52 (1H, m), 3.75 (1H, ddd, J = 10.0, 8.5, 4.4 Hz), 2.53 
(1H, q, J = 8.5 Hz), 2.39-2.30 (1H, m), 2.16 (1H, quin, J = 7.8 Hz), 1.97-1.85 (3H, m), 1.79-1.70 (2H, 
m), 1.70 (3H, s), 1.56 (1H, td, J = 10.4, 6.8 Hz), 1.49 (1H, brs), 1.36-1.25 (2H, m), 0.96 (3H, d, J = 7.3 
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Hz); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 141.7, 125.2, 74.0, 54.2, 40.1, 35.8, 35.1, 33.1, 27.2, 22.5, 
22.4, 15.3; HRMS (EI) Calcd. C12H20O[M]+: 180.1514, Found: 180.1514. 
 
(3R,3aR,8aR)-3,8-dimethyl-2,3,3a,5,6,8a-hexahydroazulen-4(1H)-one (1-15) 
 
 To a solution of alcohol 1-16 (40.0 mg, 222 μmol), bpy (1.70 mg, 11.1 μmol), NMI (2.0 μL, 25.1 
μmol) and AZADO (1.70 mg, 11.1 μmol) in MeCN (2.2 mL) was added CuOTf (10.6 mg, 42.1 μmol) 
at room temperature, and the mixture was stirred for 8 h at this temperature under open air. The 
reaction was quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3. The mixture was extracted with 
Et2O. The combined organic phase was washed with brine and dried over Na2SO4. The organics were 
filtered and concentrated. The crude product was purified by column chromatography 
(n-hexane:AcOEt = 25:1) to yield ketone 1-15 as a colorless oil (37.5 mg, 95%). 
1-15: [α]D23 -280.7 (c 0.54, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2954, 2870, 1702, 1446, 1376, 1192; 400 MHz 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 5.49-5.48 (1H, m), 3.00-2.92 (1H, m), 2.76 (1H, dd, J = 11.3, 7.3 Hz), 
2.73-2.69 (1H, m), 2.53-2.46 (1H, m), 2.42-2.32 (2H, m), 2.28-2.22 (1H, m), 2.11-2.04 (1H, m), 
1.90-1.81 (1H, m), 1.76 (3H, s), 1.63-1.53 (2H, m), 1.31-1.23 (1H, m), 0.96 (3H, d, J = 6.8 Hz); 100 
MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 214.2, 138.9, 123.0, 60.0, 43.4, 41.5, 34.9, 31.1, 29.2, 24.5, 23.6, 
17.3; HRMS (EI) Calcd. C12H18O[M]+: 178.1356, Found: 178.1358. 
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第 2 章 架橋エーテル型のシクロヘプテノンを起点としたビシクロ[5.3.0]デカン骨格の構築
と(–)-englerin A の形式全合成 
 
第1節 Nazarov 反応を鍵とするビシクロ[5.3.0]デカン型化合物の合成と立体選択的な還元反
応の検討 
 
 (1R,5S)-N-Methoxy-N-methyl-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-2-ene-2-carboxamide (2-2) 
 
  To a solution of enone 2-1 (1.20 g, 10.0 mmol) in THF (50 mL) was added L-selectride® (1 M in 
THF, 12.0 mL, 12.0 mmol) dropwise at –78 °C and the solution was stirred at this temperature for 2 h. 
To the mixture was added a solution of Tf2NPh (7.14 g, 20.0 mmol) in THF (16 mL) via cannula and 
the mixture was allowed to warm up gradually to room temperature. After stirred at this temperature 
for 2 h, the reaction was quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3 at 0 °C. The mixture was 
extracted with Et2O. The combined organic phase was washed with brine and dried over MgSO4. The 
organics were filtered and concentrated. The crude product was passed through a short-path column 
chromatography (n-hexane:AcOEt = 8:1) to give a triflate product with inseparable impurities from 
the triflation reagent, which was used in the next reaction.  
  A mixture of Pd(OAc)2 (89.8 mg, 0.399 mmol), dppp (164 mg, 0.399 mmol), N-methoxy-N- 
methylamine hydrochloride (1.07 g, 11.0 mmol), and Na2CO3 (3.16 g, 30.0 mmol) in THF (50 mL) 
was placed under CO atmosphere (balloon). The mixture was stirred for 1 h at room temperature. Next, 
a solution of the prepared enol triflate in THF (60 mL) was added via cannula. The resulting solution 
was stirred under CO atmosphere (balloon) for 12 h at room temperature. The mixture was filtered 
through a pad of celite and the filtrate was concentrated. The concentrated THF solution was diluted 
with AcOEt. The mixture was washed with saturated aqueous NaHCO3 and brine, and dried over 
Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude product was purified by column 
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chromatography (n-hexane:AcOEt = 4:1) to yield Weinreb amide 2-2 (1.01 g, 53% for 2 steps) as a 
colorless oil.  
2-2: [α]D26 –94.9 (c 1.02, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2955, 1644, 1615, 1463, 1444, 1422, 1382; 400 
MHz 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 6.32 (1H, ddd, J = 4.4, 2.9, 1.2 Hz), 4.75 (1H, d, J = 6.3 Hz), 4.56 
(1H, t, J = 6.0 Hz), 3.66 (3H, s), 3.25 (3H, s), 2.79 (1H, d, J = 18.5 Hz), 2.25–2.03 (3H, m), 1.90 (1H, 
dd, J = 18.5, 4.4 Hz), 1.74–1.68 (1H, m); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 167.7, 138.5, 129.2, 
73.6, 73.1, 61.1, 36.1, 34.5, 33.5, 30.1; HRMS (EI) Calcd. C10H15NO3 [M]+: 197.1052, Found: 
197.1027. 
 
1-((1R,5S)-8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-yl)but-2-yn-1-one (2-69)  
 
  To a solution of diisopropylamine (11.9 mL, 85.2 mmol) in THF (110 mL) was added nBuLi (1.56 
M solution in hexane, 53.2 mL, 83.0 mmol) at –78 °C and the mixture was stirred for 40 min at 0 °C. 
1,2-Dibromopropane (2.66 mL, 25.5 mmol) was then added dropwise at –78 °C and the solution was 
stirred for 1 h at 0 °C. A solution of Weinreb amide 2-2 (4.20 g, 21.3 mmol) in THF (100 mL) was 
then added at –78 °C and the resulting solution was gradually warmed to room temperature. After 
stirred for 1.5 h, the reaction was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl and 1 M HCl. The 
mixture was extracted with AcOEt. The combined organic phase was washed with saturated aqueous 
NaHCO3 and brine, and dried over Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude 
product was purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 8:1) to yield 2-69 as a colorless 
oil (2.86 g, 76%).   
2-69: [α]D25 –115.5 (c 1.00, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2958, 2226, 1626; 400 MHz 1H-NMR (CDCl3) δ 
(ppm): 7.03 (1H, ddd, J = 4.6, 2.9, 1.4 Hz), 5.02 (1H, d, J = 6.3 Hz), 4.58 (1H, t, J = 6.3 Hz), 2.88 (1H, 
d, J = 19.8 Hz), 2.05 (3H, s), 2.19–2.01 (3H, m), 1.92 (1H, ddd, J = 11.3, 9.2, 2.2 Hz), 1.65–1.58 (1H, 
m); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 176.9, 145.5, 141.6, 90.6, 77.5, 72.7, 71.3, 35.4, 35.3, 29.9, 
4.0; HRMS (EI) Calcd. C11H12O2 [M]+: 176.0837, Found: 176.0832. 
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(Z)-1-((1R,5S)-8-Oxabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-yl)but-2-en-1-one (2-5) 
 
  To a solution of alkyne 2-69 (1.77 g, 10.1 mmol) and quinoline (0.58 mL, 5.0 mmol) in EtOH (25 
mL) was added 5% Pd/CaCO3 (350 mg, 20 wt%) and the mixture was stirred for 2 h at room 
temperature under H2 atmosphere (balloon). The mixture was filtered through a pad of celite and the 
filtrate was concentrated. The crude product was purified by column chromatography 
(n-hexane:AcOEt = 8:1) to yield 2-5 (1.40 g, 78%) as a colorless oil.  
2-5: [α]D26 –74.0 (c 1.00, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2957, 1650, 1613, 1437, 1226; 400 MHz 1H-NMR 
(CDCl3) δ (ppm): 6.64 (1H, ddd, J = 4.6, 3.1, 1.2 Hz), 6.47 (1H, dq, J = 11.5, 1.8 Hz), 6.25 (1H, dq, J 
= 11.5, 7.2 Hz), 5.03 (1H, d, J = 5.8 Hz), 4.57 (1H, t, J = 6.0 Hz), 2.84 (1H, d, J = 19.3 Hz), 2.16–1.92 
(7H, m), 1.66–1.57 (1H, m); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 190.6, 145.9, 142.3, 134.9, 123.9, 
72.7, 71.8, 35.6, 35.0, 30.0, 15.9; HRMS (EI) Calcd. C11H14O2[M]+: 178.0994, Found: 178.0989. 
 
(E)-1-((1R,5S)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-yl)but-2-en-1-one (2-8) 
 
  To a solution of dienone 2-5 (202 mg, 1.14 mmol) in CH2Cl2 (11 mL) was added 2 N HCl (0.63 mL, 
1.3 mmol) at 0 °C. After stirred for 2 h, the reaction mixture was warmed to room temperature and 
stirred for 5 h. After cooled to 0 °C, the reaction was quenched by addition of saturated aqueous 
NaHCO3. The mixture was extracted with CH2Cl2. The combined organic phase was washed with 
brine and dried over Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude product was 
purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 8:1) to afford dienone 2-8 (168 mg, 83%) as 
a colorless solid.  
2-8: [α]D24 –98.7 (c 0.98, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2960, 2885, 1658, 1619; 400 MHz 1H-NMR 
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(CDCl3) δ (ppm): 6.91 (1H, dq, J = 15.2, 6.8 Hz), 6.67 (1H, m), 6.60 (1H, dq, J = 15.2, 1.5 Hz), 5.02 
(1H, d, J = 5.8 Hz), 4.58 (1H, t, J = 6.3 Hz), 2.86 (1H, d, J = 19.3 Hz), 2.19–2.03 (2H, m), 2.02–1.95 
(2H, m), 1.91 (3H, dd, J = 6.8, 1.5 Hz), 1.66–1.60 (1H, m); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 
188.3, 144.9, 142.9, 134.9, 125.6, 72.7, 72.0, 35.6, 35.0, 30.0, 18.3; HRMS (EI) Calcd. C11H14O2 [M]+: 
178.0994, Found: 178.0976. 
 
1-((1R*,5S*)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-yl)-4-methylpent-2-yn-1-one (2-70) 
 
  To a solution of 3-methyl-1-butyne (0.191 mL, 1.87 mmol) in THF (2.5 mL) was added nBuLi 
(1.56 M in hexane, 1.15 mL, 1.80 mmol) dropwise at –78 °C and the mixture was stirred for 1 h at this 
temperature. To the mixture was added Weinreb amide 2-2 (300 mg, 1.50 mmol) in THF (7.5 mL) and 
the mixture was stirred for 30 min. The reaction was quenched by addition of saturated aqueous 
NH4Cl and 1 M HCl. The mixture was extracted with AcOEt. The combined organic phase was 
washed with brine and dried over Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude 
product was purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 6:1) to yield dienone 2-70 as a 
colorless oil (251 mg, 81%). 
2-70: IR ν (neat) cm-1: 2969, 2220, 1621; 400 MHz 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 7.02–7.00 (1H, m), 
5.03 (1H, d, J = 6.3 Hz), 4.58 (1H, t, J = 6.3 Hz), 2.88 (1H, d, J = 19.8 Hz), 2.76 (1H, sep, J = 7.0 Hz), 
2.18–2.01 (3H, m), 1.96–1.90 (1H, m), 1.65–1.59 (1H, m), 1.26 (6H, d, J = 7.0 Hz); 100 MHz 
13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 177.0, 145.5, 141.3, 99.7, 77.2, 72.7, 71.3, 35.34, 35.30, 29.9, 22.0, 20.7; 
HRMS (EI) Calcd. C13H16O2 [M]+: 204.1150, Found: 204.1166. 
 
(Z)-1-((1R*,5S*)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-yl)-4-methylpent-2-en-1-one (2-6) 
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  To a solution of alkyne 2-70 (20.0 mg, 100 μmol) and quinoline (5.78 μL, 50.0 μmol) in EtOH (1 
mL) was added 5% Pd/CaCO3 (4.0 mg, 20 wt%) and the mixture was stirred for 3 h at room 
temperature under H2 atmosphere (balloon). The mixture was filtered through a pad of celite and the 
filtrate was concentrated. The crude product was purified by column chromatography 
(n-hexane:AcOEt = 7:1) to yield 2-6 (16.9 mg, 84%) as a colorless oil.  
2-6: IR ν (neat) cm-1: 2956, 1666, 1621, 1433, 1226; 400 MHz 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 6.66–6.63 
(1H, m), 6.31 (1H, d, J = 11.7 Hz), 5.92 (1H, dd, J = 11.7, 9.7 Hz), 5.02 (1H, d, J = 5.8 Hz), 4.57 (1H, 
dd, J = 8.5, 5.8 Hz), 3.35–3.23 (1H, m), 2.84 (1H, d, J = 19.0 Hz), 2.18–2.02 (2H, m), 2.00–1.94 (2H, 
m), 1.68–1.60 (1H, m), 1.01 (3H, d, J = 6.8 Hz), 1.00 (3H, d, J = 6.8 Hz); 100 MHz 13C-NMR 
(CDCl3) δ (ppm): 190.6, 154.2, 145.8, 135.0, 120.8, 72.6, 71.8, 35.5, 34.9, 30.0, 28.2, 22.42, 22.36; 
HRMS (EI) Calcd. C13H18O2 [M]+: 206.1307, Found: 206.1309. 
 
1-((1R*,5S*)-8-oxabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-yl)prop-2-en-1-one (2-4) 
 
  To neat tetravinyltin (0.118 mL, 0.648 mmol) was rapidly added nBuLi (1.56 M solution in hexane, 
0.833 mL, 1.30 mmol) at room temperature and the mixture was stirred for 2 h at this temperature. To 
the mixture were added THF (2.0 mL) and Weinreb amide 2-2 (197 mg, 1.00 mmol) in THF (8.0 mL) 
at –78 °C, and the solution was stirred for 20 min at this temperature. The solution was then stirred for 
another 20 min at 0 °C. The reaction was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl and 1 M 
HCl. The mixture was extracted with AcOEt. The combined organic phase was washed with brine and 
dried over Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude product was purified by 
column chromatography (n-hexane:AcOEt = 4:1) to yield dienone 2-4 as a colorless oil (144 mg, 
88%). 
2-4: IR ν (neat) cm-1: 2950, 2224, 1618; 400 MHz 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 6.86 (1H, dd, J = 19.5, 
10.5 Hz), 6.72 (1H, ddd, J = 4.3, 2.9, 1.4 Hz), 6.29 (1H, dd, J = 19.5, 1.6 Hz), 5.75 (1H, dd, J = 10.5, 
1.6 Hz), 5.03 (1H, d, J = 5.8 Hz), 4.59 (1H, t, J = 6.6 Hz), 2.88 (1H, d, J = 19.3 Hz), 2.20–1.96 (4H, 
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m), 1.67–1.61 (1H, m); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 188.5, 144.8, 136.3, 130.6, 128.4, 72.6, 
71.9, 35.5, 35.0, 30.0; HRMS (EI) Calcd. C10H12O2 [M]+: 164.0837, Found: 164.0838. 
 
 (1R,4R,7S)-1-Methyl-1,4,5,6,7,8-hexahydro-4,7-epoxyazulen-3(2H)-one (2-7) 
 
  To a solution of dienone 2-5 (1.20 g, 6.74 mmol) in CH2Cl2 (42 mL) was added TfOH (0.668 mL, 
7.54 mmol) slowly at 0 °C and the mixture was stirred for 10 h at room temperature. The reaction was 
quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3 at 0 °C. The mixture was extracted with CH2Cl2. 
The combined organic phase was washed with water and brine, and dried over MgSO4. The organics 
were filtered and concentrated. The crude product was purified by column chromatography 
(n-hexane:AcOEt = 4:1) to yield 2-7 as a colorless solid (1.20 g, 81%). 
 
 
  To a solution of dienone 2-8 (168 mg, 943 μmol) in CH2Cl2 (12 mL) was added TfOH (92 μL, 1.0 
mmol) slowly at 0 °C and the mixture was stirred for 10 h at room temperature. The reaction was 
quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3 at 0 °C. The mixture was extracted with CH2Cl2. 
The combined organic phase was washed with water and brine, and dried over MgSO4. The organics 
were filtered and concentrated. The crude product was purified by column chromatography 
(n-hexane:AcOEt = 4:1) to yield 2-7 as a colorless solid (139.3 mg, 83%). 
2-7: [α]D24 +28.5 (c 0.99, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2962, 2944, 2875, 1693, 1639; 600 MHz 1H-NMR 
(CDCl3) δ (ppm): 4.85 (1H, d, J = 6.2 Hz), 4.71–4.68 (1H, m), 2.98 (1H, dd, J = 19.2, 4.8 Hz), 2.79–
2.74 (1H, m), 2.62 (1H, dd, J = 18.2, 6.5 Hz), 2.22–2.17 (1H, m), 2.03 (1H, ddd, J = 18.0, 11.8, 6.2 
Hz), 1.99–1.91 (3H, m), 1.60–1.55 (1H, m), 1.15 (3H, d, J = 6.8 Hz); 150 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ 
(ppm): 204.4, 173.8, 142.9, 72.1, 70.3, 43.7, 36.2, 35.4, 34.9, 29.8, 18.0; HRMS (EI) Calcd. C11H14O2 
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[M]+: 178.0994, Found: 178.0975. 
 
(1S*,4R*,7S*)-1-isopropyl-1,4,5,6,7,8-hexahydro-4,7-epoxyazulen-3(2H)-one (2-10) 
 
  To a solution of dienone 2-6 (14.0 mg, 67.9 μmol) in CH2Cl2 (1.3 mL) was added TfOH (6.60 μL, 
74.6 μmol) slowly at 0 °C and the mixture was stirred for 10 h at room temperature. The reaction was 
quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3 at 0 °C. The mixture was extracted with CH2Cl2. 
The combined organic phase was washed with water and brine, and dried over MgSO4. The organics 
were filtered and concentrated. The crude product was purified by column chromatography 
(n-hexane:AcOEt = 4:1) to yield 2-10 as a colorless solid (8.9 mg, 64%). 
2-10: IR ν (neat) cm-1: 2963, 2939, 2855, 1626; 400 MHz 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 4.85 (1H, d, J = 
5.8 Hz), 4.67 (1H, ddd, J = 7.5, 5.1, 2.2 Hz), 2.90 (1H, dd, J = 18.3, 4.8 Hz), 2.77–2.74 (1H, m), 2.30 
(1H, dd, J = 15.7, 6.3 Hz), 2.22–1.89 (6H, m), 1.60–1.53 (1H, m), 0.97 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.69 (3H, 
d, J = 6.8 Hz); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 204.8, 172.1, 144.3, 72.3, 70.5, 47.6, 36.4, 36.3, 
35.0, 29.8, 27.7, 21.2, 15.6; HRMS (EI) Calcd. C13H18O2 [M]+: 206.1307, Found: 206.1314. 
 
(4R*,7S*)-1,4,5,6,7,8-hexahydro-4,7-epoxyazulen-3(2H)-one (2-9) 
 
  To a solution of dienone 2-4 (8.0 mg, 49 μmol) in CH2Cl2 (975 μL) was added TfOH (4.74 μL, 53.6 
μmol) slowly at 0 °C and the mixture was stirred for 10 h at room temperature. The reaction was 
quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3 at 0 °C. The mixture was extracted with CH2Cl2. 
The combined organic phase was washed with water and brine, and dried over MgSO4. The organics 
were filtered and concentrated. The crude product was purified by column chromatography 
(n-hexane:AcOEt = 4:1) to yield 2-9 as a colorless solid (6.6 mg, 84%). 
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2-9: IR ν (neat) cm-1: 2977, 2256, 1612; 400 MHz 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 4.87 (1H, d, J = 6.4 Hz), 
4.68 (1H, ddd, J = 7.5, 5.3, 1.9 Hz), 2.92 (1H, dd, J = 18.7, 4.3 Hz), 2.50–2.47 (2H, m), 2.42–2.39 (2H, 
m), 2.24–2.16 (1H, m), 2.10 (1H, d, J = 18.7 Hz), 2.04 (1H, ddd, J = 18.7, 11.8, 6.4 Hz), 1.92 (1H, 
ddd, J = 11.8, 9.2, 2.4 Hz), 1.62–1.55 (1H, m); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 205.4, 170.2, 
143.9, 72.3, 70.5, 37.9, 34.9, 34.8, 29.9, 29.5; HRMS (EI) Calcd. C10H12O2 [M]+: 164.0837, Found: 
164.0830. 
 
 
  To a solution of enone 2-1 (252 mg, 2.03 mmol) in THF (10 mL) was added L-selectride® (1 M in 
THF, 2.40 ml, 2.40 mmol) dropwise at –78 °C and the solution was allowed to stir for 2 h at this 
temperature. To the mixture was added a solution of Tf2NPh (1.28 g, 3.60 mmol) in THF (5.0 mL) via 
cannula and the mixture was gradually allowed to warm up to room temperature. After stirred 1 h at 
this temperature, the reaction was quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3 at 0 °C. The 
mixture was extracted with Et2O. The combined organic phase was washed with brine and dried over 
MgSO4. The organics were filtered and concentrated to give a triflate product with inseparable 
impurities from the triflation reagent, which was used in the next reaction. 
  To a solution of Pd(PPh3)4 (161 mg, 0.140 mmol) and LiCl (0.5 M in THF, 12.0 mL, 6.00 mmol) in 
THF (10 mL) was added the enol triflate in THF (5.0 mL) and 1-propenyltributyltin (664 mg, 2.00 
mmol) in THF (5.0 mL) at room temperature under CO atmosphere (balloon). The solution was stirred 
for 60 h at 55 °C. The mixture was then filtered through a celite pad and the filtrate was concentrated. 
To the crude product was added THF (20 mL) and saturated aqueous KF. The mixture was vigorously 
stirred for 12 h at room temperature. The mixture was diluted with saturated aqueous NH4Cl. The 
mixture was extracted with Et2O. The combined organic phase was washed with brine and dried over 
Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude product was purified by column 
chromatography (n-hexane:AcOEt = 20:1 → 8:1) to yield 2-8/2-5 as a brown oil (E:Z = 10:1, 142 mg, 
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40%). 
 
 
  To a solution of dienone 2-8/2-5 (142 mg, 797 μmol) in CH2Cl2 (10 mL) was added TfOH (77 μL, 
0.88 mmol) slowly at 0 °C and the mixture was stirred for 12 h at room temperature. The reaction was 
quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3 at 0 °C. The mixture was extracted with CH2Cl2. 
The combined organic phase was washed with water and brine, and dried over MgSO4. The organics 
were filtered and concentrated. The crude product was purified by column chromatography 
(n-hexane:AcOEt = 4:1) to yield 2-7 as a colorless solid (116.3 mg, 82%). 
 
 (1R,3aS,4R,7S,8aR)-1-methyloctahydro-4,7-epoxyazulen-3(2H)-one (2-14) 
 
  To a solution of enone 2-7 (200 mg, 1.12 mmol) in MeOH (11 mL) was added 10% Pd/C (40 mg, 
20 wt%) and the mixture was stirred for 2 h at room temperature under H2 atmosphere (balloon). The 
reaction was filtered through a pad of celite and the filtrate was concentrated. The crude product was 
purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 15:1 → 5:1) to yield 2-14 (187 mg, 93%) as a 
white solid and 2-15 (4.0 mg, 2%) as a white solid.  
2-14: [α]D21 –238.1 (c 0.99, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2962, 2944, 2903, 1726; 600 MHz 1H-NMR 
(CDCl3) δ (ppm): 4.71 (1H, d, J = 6.0 Hz), 4.41–4.39 (1H, m), 2.57 (1H, ddd, J = 19.2, 12.8, 6.1 Hz), 
2.33–2.23 (2H, m), 2.07–1.98 (4H, m), 1.80–1.72 (2H, m), 1.52 (1H, td, J = 12.7, 3.4 Hz), 1.48–1.43 
(1H, m), 1.05 (3H, d, J = 6.3 Hz); 150 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 217.2, 73.9, 73.0, 56.9, 42.8, 
33.0, 31.9, 29.4, 29.2, 27.1, 14.7 HRMS (EI) Calcd. C11H16O2 [M]+: 180.1150, Found: 180.1143. 
 
(1R,3aR,4R,7S,8aS)-1-methyloctahydro-4,7-epoxyazulen-3(2H)-one (2-15)  
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  To a solution of enone 2-7 (15.0 mg, 84.2 μmol) in AcOEt (0.840 mL) was added Pt/O2 (3.0 mg, 20 
wt%) and the mixture was allowed to stir for 2 h at room temperature under H2 atmosphere (balloon). 
The reaction was filtrated through a pad of celite and the filtrate was concentrated. The crude product 
was purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 15:1 → 5:1) to yield 2-15 (10.6 mg, 
70%) as a white solid and 2-14 (3.18 mg, 21%) as a white solid. 
2-15: [α]D18 +54.4 (c 1.00, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2955, 2877, 1733; 600 MHz 1H-NMR (CDCl3) δ 
(ppm): 4.51 (1H, t, J = 7.0 Hz), 4.45 (1H, t, J = 6.2 Hz), 2.83 (1H, dd, J = 9.2, 7.0 Hz), 2.48 (1H, dd, J 
= 18.2, 7.2 Hz), 2.18–2.11 (2H, m), 2.00–1.86 (4H, m), 1.76 (1H, ddd, J = 12.5, 9.1, 3.6 Hz), 1.58 (1H, 
d, J = 14.4 Hz), 1.50 (1H, ddd, J = 13.0, 9.6, 3.7 Hz), 1.13 (3H, d, J = 6.2 Hz); 150 MHz 13C-NMR 
(CDCl3) δ (ppm): 218.6, 73.52, 73.48, 51.8, 48.6, 38.4, 36.3, 29.5, 28.4, 26.8, 19.5; HRMS (EI) Calcd. 
C11H16O2 [M]+: 180.1150, Found: 180.1140. 
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第 2 節 ビシクロ[5.3.0]デカン型キラル合成素子を活用した(–)-englerin A の形式全合成 
  
(1R,3S,3aS,4R,7S,8aR)-1-methyldecahydro-4,7-epoxyazulen-3-yl sulfamate (2-50) 
 
  To a solution of DIBAL (1 M in n-hexane, 14.4 mL, 14.4 mmol) in THF (30 mL) was added nBuLi 
(1.56 M in hexane, 8.89 mL, 13.8 mmol) dropwise at –78 °C and the mixture was stirred for 30 min at 
this temperature. A solution of ketone 2-14 (1.00 g, 5.55 mmol) in THF (25 mL) was then added 
dropwise and the solution was stirred for 10 min. The reaction was quenched by addition of 
benzophenone (1.60 g, 8.88 mmol) in THF (18 mL) at –78 °C and stirred for 5 min at 0 °C. To the 
resulting solution were added a solution of ClSO2NH2 in MeCN* and DMAc (25 mL, 274 mmol) 
dropwise at 0 °C. The mixture was allowed to warm up to room temperature and stirred for 10 min. 
The reaction was quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3 at 0 °C. The mixture was 
extracted by Et2O. The combined organic phase was washed with water and brine, and dried over 
Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude product was purified by column 
chromatography (n-hexane:AcOEt = 3:1 → 1:1) to yield 2-50 as a colorless solid (1.29 g, 89%). 
2-50: [α]D25 –13.9 (c 0.60, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 3343, 2956, 1456, 1355, 1180, 1067; 400 MHz 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 5.72 (2H, brs), 5.05 (1H, q, J = 8.0 Hz), 4.64 (1H, d, J = 6.8 Hz), 4.47 (1H, 
brs), 2.34 (1H, dt, J = 13.5, 6.8 Hz), 2.17 (1H, sext, J = 6.3 Hz), 2.06–1.85 (4H, m), 1.79–1.69 (3H, m), 
1.61 (1H, td, J = 12.9, 3.4 Hz), 1.36 (1H, dd, J = 13.5, 6.8 Hz), 0.95 (3H, d, J = 6.8 Hz); 100 MHz 
13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 82.9, 73.6, 73.5, 47.6, 39.7, 34.3, 34.0, 30.5, 29.9, 27.2, 14.1; HRMS 
Calcd. C11H19NO4S [M]+: 261.1035, Found: 261.1039. 
* The solution of ClSO2NH2 in MeCN was prepared by the following procedure:  
  To neat chlorosulfonyl isocyanate (4.77 mL, 54.9 mmol) was added formic acid (2.07 mL, 54.9 
mmol) dropwise at 0 °C with vigorous stirring. The mixture was vigorously stirred for 10 min at room 
temperature. MeCN (5.5 mL) was then added dropwise at 0 °C and the solution was stirred for 8 h at 
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room temperature. The resulting solution was used all for the sulfamation. 
 
 (1R,7S,8aR)-7-hydroxy-1-methyl-2,5,6,7,8,8a-hexahydroazulen-4(1H)-one (2-49) 
 
  To a solution of sulfamate 2-50 (1.52 g, 5.82 mmol) in ClCH2CH2Cl (60 mL) were added 
PhI(OAc)2 (2.43 g, 7.56 mmol), MgO (657 mg, 16.3 mmol) and Rh2(esp)2 (88.2 mg, 0.116 mmol) at 
room temperature and the mixture was stirred for 15 min at 50 °C. The solution was directly 
concentrated to give a crude product of cyclic sulfamate 2-47. A solution of 1 M HCl/THF (1:2, 60 
mL) was then added to the crude product at 0 °C. The mixture was stirred for 1 h at 40 °C. The 
reaction was quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3 at 0 °C. The mixture was extracted 
with AcOEt. The combined organic phase was washed with brine and dried over Na2SO4. The organics 
were filtered and concentrated. The crude product was purified by column chromatography 
(n-hexane:AcOEt = 4:1 → 2:1) to yield hydroxyenone 2-49 as a colorless solid (1.02 g, 91%).  
2-49: [α]D23 –78.9 (c 0.64, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 3405, 2921, 1674, 1048; 400 MHz 1H-NMR 
(CDCl3) δ (ppm): 6.77 (1H, s), 3.85 (1H, tt, J = 10.6, 3.6 Hz), 2.82–2.77 (1H, m), 2.60–2.47 (4H, m), 
2.19–2.03 (3H, m), 1.72 (1H, brs), 1.62–1.52 (1H, m), 1.32 (1H, dt, J = 11.1, 12.5 Hz), 1.03 (3H, d, J 
= 6.7 Hz); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 200.2; 147.8, 142.1, 74.2, 43.2, 39.4, 39.3, 39.0, 37.0, 
33.4, 15.6; HRMS Calcd. C11H16O2 [M]+: 180.1150, Found: 180.1176. 
 
(3aS,3a1R,5R,5aR,7S,9aR)-5-methyloctahydro-1H,4H-7,9a-epoxyazuleno[8,1-de][1,2,3]oxathiazin
e 2,2-dioxide (2-47) 
  Cyclic sulfamate 2-47 was isolated by the following procedure: The concentrated crude product of 
2-47 was suspended with AcOEt and filtered through a pad of celite. The filtrate was washed with 
saturated aqueous NaHCO3, saturated aqueous Na2S2O3, and brine, and dried over MgSO4. The 
organics were filtered and concentrated. The obtained colorless solid was collected and washed with 
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CH2Cl2 to yield cyclic sulfamate 2-47 as a colorless solid. 
2-47: [α]D23 +18.0 (c 0.26, CHCl3); IR (neat) cm-1: 3259, 2948, 1717, 1320, 1038; 400 MHz 1H-NMR 
(CDCl3) δ (ppm): 5.13 (1H, q, J = 8.5 Hz), 4.95 (1H, brs), 4.67–4.64 (1H, m), 2.46–2.36 (2H, m), 
2.27–2.21 (1H, m), 2.19–2.09 (2H, m), 2.07–1.99 (1H, m), 1.88 (1H, ddd, J = 13.4, 12.5, 8.6 Hz), 
1.76–1.58 (3H, m), 1.43 (1H, dd, J = 13.3, 7.0 Hz), 1.01 (3H, d, J = 6.7 Hz); 100 MHz 13C-NMR 
(CDCl3) δ (ppm): 92.5, 83.4, 74.7, 44.2, 37.7, 36.9, 35.3, 34.7, 29.2, 25.5, 13.4; HRMS Calcd. 
C11H17NO4S [M]+: 259.0878, Found: 259.0905. 
 
 (1R,3aR,7S,8aR)-7-(methoxymethoxy)-1-methyloctahydroazulen-4(1H)-one (2-54) 
 
  To a solution of hydroxyenone 2-49 (935 mg, 5.25 mmol) in ClCH2CH2Cl (13 mL) was added 10% 
Pd/C (374 mg, 40 wt%) at 0 °C, and the mixture was stirred for 2 h at this temperature under H2 
atmosphere (balloon). To the reaction was then added TfOH (2.09 mL, 23.6 mmol) in CH2Cl2 (52 mL) 
at 0 °C and the reaction was stirred for 2 h at room temperature. To the solution was added 
dimethoxymethane (52 mL) dropwise at –40 °C, and the solution was stirred for 40 min at this 
temperature. The reaction was quenched by addition of Et3N. The mixture was filtered through a pad 
of celite and the filtrate was diluted with AcOEt. The resulting solution was washed with water, brine, 
and dried over Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude product was purified 
by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 6:1) to yield ketone 2-54 as a colorless oil (900 mg, 
76%). 
2-54: [α]D24 –99.9 (c 0.78, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2942, 2889, 1703, 1041; 400 MHz 1H-NMR 
(CDCl3) δ (ppm): 4.69 (2H, s), 3.59–3.53 (1H, m), 3.39 (3H, s), 2.93–2.86 (1H, m), 2.60–2.42 (2H, m), 
2.27–2.12 (3H, m), 2.08–2.04 (1H, m), 1.95–1.84 (1H, m), 1.78–1.61 (3H, m), 1.58–1.49 (1H, m), 
1.43–1.36 (1H, m), 0.87 (3H, d, J = 7.2 Hz); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 212.4, 94.6, 78.1, 
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55.3, 54.1, 43.2, 39.3, 39.12, 39.07, 32.8, 30.2, 23.2, 14.3; HRMS (EI) Calcd. C13H22O3 [M]+: 
226.1569, Found: 226.1601. 
 
(3R,3aR,5R,8aR)-5-(methoxymethoxy)-3,8-dimethyl-1,2,3,3a,4,5,6,8a-octahydroazulene (2-71) 
 
  To a solution of ketone 2-54 (447 mg, 1.97 mmol,) in THF (10 mL) was added LHMDS (1.3 M in 
toluene, 3.03 mL, 3.95 mmol) dropwise at –78 °C and the mixture was stirred at –40 °C for 1 h. A 
solution of Tf2NPh (914 mg, 2.56 mmol) in THF (20 mL) was then added at –78 °C and the solution 
was stirred for 30 min at –40 °C. The reaction was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl. 
The mixture was extracted with Et2O. The combined organic phase was washed with brine and dried 
over MgSO4. The organics were filtered and concentrated to give a triflate product with inseparable 
impurities from the triflation reagent, which was used in the next reaction. To a solution of the enol 
trifrate in THF (28 mL) was added Me2Zn (1.0 M in hexane, 5.91 ml, 5.91 mmol) and the mixture was 
degassed by three cycles of freeze-pump-thaw. Pd(PPh3)4 (113 mg, 98.5 μmol) was then added 
expeditiously to the solution at 0 °C, which was stirred for 7 h at 40 °C. The reaction was quenched by 
dropwise addition of water at 0 °C. The mixture was extracted with Et2O. The combined organic phase 
was washed with brine and dried over Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude 
product was purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 30:1) to yield alkene 2-71 as a 
colorless oil (396 mg, 89% for 2 steps). 
2-71: [α]D19 +2.4 (c 1.03, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2936, 2885, 1373, 1024; 400 MHz 1H-NMR 
(CDCl3) δ (ppm): 5.45–5.40 (1H, m), 4.68 (1H, d, J = 6.8 Hz), 4.64 (1H, d, J = 6.8 Hz), 3.40–3.33 (1H, 
m), 3.37 (3H, s), 2.55 (1H, q, J = 8.3 Hz), 2.33–2.17 (3H, m), 2.11-2.05 (1H, m), 1.86–1.76 (2H, m), 
1.71 (3H, s), 1.67–1.49 (3H, m), 1.28–1.20 (1H, m), 0.87 (3H, d, J = 7.3 Hz); 100 MHz 13C-NMR 
(CDCl3) δ (ppm): 144.5, 120.1, 94.6, 74.8, 55.2, 46.2, 45.0, 40.9, 36.9, 34.5, 34.4, 27.7, 21.9, 15.8; 
HRMS (EI) Calcd. C14H24O2 [M]+: 224.1776, Found: 224.1776. 
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(1R,3aR,4S,5R,7R,8aR)-7-(methoxymethoxy)-1,4-dimethyldecahydroazulene-4,5-diol (2-56) 
  
  To a solution of alkene 2-71 (422 mg, 1.97 mmol) in THF (19 mL) and H2O (1.9 mL) were added 
OsO4 (0.2 M in THF, 0.493 mL, 0.0986 mmol), NMO (441 mg, 3.77 mmol), and pyridine (0.227 mL, 
2.83 mmol) at room temperature, and the mixture was stirred for 1 day at this temperature. After the 
reaction was quenched by addition of saturated aqueous Na2S2O3, it was vigorously stirred for 2 h at 
room temperature. The mixture was extracted with AcOEt. The combined organic phase was washed 
with brine and dried over Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude product was 
purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 2:1) to yield diol 2-56 as a colorless solid 
(352 mg, 73%). 
2-56: [α]D26 –3.4 (c 0.74, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 3425, 2934, 2822, 1103, 1038; 400 MHz 1H-NMR 
(CDCl3) δ (ppm): 4.70 (1H, d, J = 7.2 Hz), 4.66 (1H, d, J = 7.2 Hz), 3.79–3.71 (1H, m), 3.47–3.43 (1H, 
m), 3.38 (3H, s), 3.05 (1H, brs), 2.41 (1H, brs), 2.15–1.97 (4H, m), 1.91–1.81 (2H, m), 1.71–1.57 (2H, 
m), 1.48–1.41 (1H, m), 1.34–1.24 (2H, m), 1.17 (3H, s), 0.85 (3H, d, J = 7.2 Hz); 100 MHz 13C-NMR 
(CDCl3) δ (ppm): 94.6, 76.7, 75.2, 74.4, 55.3, 52.0, 38.2, 38.1, 37.5, 37.3, 33.9, 26.0, 20.7, 14.8; 
HRMS (EI) Calcd. C14H26O4 [M]+: 258.1831, Found: 258.1829. 
 
(3aR,6aR,7R,9aR,9bS)-7,9b-dimethyloctahydroazuleno[4,5-d][1,3]dioxole-2,5(4H)-dione (2-57)  
 
  To a solution of diol 2-56 (14.0 mg, 54.2 μmol) in MeCN (361 μL) were added pyridine (24.0 μL, 
298 μmol) and triphosgene (17.6 mg, 59.6 μmol) at 0 °C, and the mixture was stirred for 15 min at 
room temperature. The reaction was cooled to 0 °C and 1 M HCl (352 μL, 352 μmol) was then added 
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at this temperature. The resulting solution was stirred for 5 h at 50 °C. To the reaction were added 
NaOAc, AcOH, Nor-AZADO, and NaNO2 at room temperature and the mixture was stirred under O2 
atmosphere (balloon) for 8 h. The reaction was quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3 at 
0 °C. The mixture was extracted with Et2O. The combined organic phase was washed with brine and 
dried over Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude product was purified by 
column chromatography (n-hexane:AcOEt = 4:1) to yield ketone 2-57 as a colorless solid (12.1 mg, 
89%). 
2-57: [α]D27 +41.6 (c 0.909, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2960, 1800, 1710, 1453, 1241, 1133, 1040; 400 
MHz 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 4.40 (1H, dd, J = 11.4, 4.1 Hz), 3.10 (1H, t, J = 11.4 Hz), 2.80 (1H, 
ddd, J = 11.4, 4.1, 0.98 Hz), 2.65 (1H, td, J = 9.6, 5.7 Hz), 2.50–2.42 (2H, m), 2.31–2.22 (1H, m), 
2.12–2.02 (1H, m), 1.83–1.66 (3H, m), 1.55–1.47 (1H, m), 1.46 (3H, s), 0.90 (3H, d, J = 7.3 Hz); 100 
MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 206.0, 153.1, 87.2, 81.8, 47.32, 47.26, 44.3, 39.5, 37.8, 33.4, 26.0, 
20.6, 14.8; HRMS (EI) Calcd. C13H18O4 [M]+: 238.1205, Found: 238.1209. 
 
(3aR,6aR,7R,9aR,9bS)-5-hydroxy-5-isopropyl-7,9b-dimethyldecahydroazuleno[4,5-d][1,3]dioxol-
2-one (2-62)  
 
  To a solution of ketone 2-57 (100 mg, 420 μmol) in THF (4.2 mL) was added isopropylmagnesium 
chloride-zinc(II) ate complex (1 M in THF, 1.5 mL, 462 μmol) at 0 °C and the mixture was stirred for 
10 min at this temperature. The reaction was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl. The 
mixture was extracted with Et2O. The combined organic phase was washed with brine and dried over 
Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude product was purified by column 
chromatography (n-hexane:AcOEt = 5:1 → 2:1) to yield alcohol 2-62 as a colorless solid (112 mg, 
93%).  
2-62: [α]D26 +17.7 (c 0.99, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 3481, 2958, 1776, 1468, 1385, 1240, 1047; 400 
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MHz 1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 4.71 (1H, t, J = 7.5 Hz), 2.20 (1H, td, J = 9.5, 4.8 Hz), 2.14–2.13 
(1H, m), 1.98–1.83 (4H, m), 1.78–1.37 (6H, m), 1.49 (3H, s), 1.08 (1H, s), 0.954 (3H, d, J = 6.8 Hz), 
0.945 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.84 (3H, d, J = 7.4 Hz); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 154.5, 87.3, 
82.9, 74.9, 47.3, 41.2, 39.2, 38.42, 38.39, 37.0, 34.0, 26.0, 20.7, 17.1, 16.9, 14.7; HRMS (FAB) Calcd. 
C16H27O4 [M+H]+: 283.1904, Found: 283.1909. 
 
(3aR,6aS,7R,9aR,9bS)-5-isopropyl-7,9b-dimethyl-3a,4,6a,7,8,9,9a,9b-octahydroazuleno[4,5-d][1,3
]dioxol-2-one (2-63) 
 
  To a solution of alcohol 2-62 (9.9 mg, 35 μmol) in toluene (700 μL) was added Burgess reagent (4.1 
mg, 18 μmol) at room temperature and the mixture was stirred for 20 min at 80 °C. The mixture was 
allowed to cool at room temperature and Burgess reagent (4.1 mg, 18 μmol) was added to the mixture. 
The mixture was stirred for 20 min at 80 °C. The mixture was allowed to cool at room temperature 
and Burgess reagent (4.1 mg, 18 μmol) was added to the mixture. The mixture was stirred for 20 min 
at 80 °C. The reaction was quenched by addition of water at 0 °C. The mixture was extracted with 
Et2O. The combined organic phase was washed with brine and dried over Na2SO4. The organics were 
filtered and concentrated. The crude product was purified by column chromatography 
(n-hexane:AcOEt = 30:1 → 20:1) to yield Hatakeyama’s intermediate 2-63 as a colorless solid (5.4 mg, 
58%). 
2-63: [α]D27 –39.1 (c 1.43, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2957, 1801, 1229, 1026; 400 MHz 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 5.34 (1H, s), 4.26 (1H, dd, J = 12.3, 3.1 Hz), 2.82−2.75 (1H, m), 
2.68−2.61 (1H, m), 2.28−2.18 (4H, m), 1.93−1.85 (2H, m), 1.65−1.58 (1H, m), 1.45 (3H, s), 
1.38−1.32 (1H, m), 1.00 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.99 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.80 (3H, d, J = 6.7 
Hz) ; 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 154.3, 139.6, 124.2, 86.6, 84.3, 46.8, 42.2, 37.9, 
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37.0, 31.6, 30.1, 24.7, 21.2, 21.1, 19.8, 16.8; HRMS (EI) Calcd. C16H25O3 [M+H]+: 265.1798, 
Found: 265.1826. 
 
 (3R,3aR,3bS,4aS,5aR,8aS,8bR)-4a-isopropyl-3,8a-dimethyldecahydrooxireno[2',3':7,8] 
azuleno[4,5-d][1,3]dioxol-7-one (2-66)  
 
  To a solution of olefin 2-63 (28.7 mg, 0.108 mmol) in MeOH (2.1 mL) was added a solution of 
MMPP (642 mg, 1.08 mmol) in H2O (2.1 mL) at 0 °C and the mixture was stirred for 2 day at 50 °C. 
The reaction was quenched by addition of saturated aqueous NaHCO3 at 0 °C. The mixture was 
extracted with Et2O. The combined organic phase was washed with brine and dried over Na2SO4. The 
organics were filtered and concentrated. The crude product was purified by column chromatography 
(n-hexane:AcOEt = 12:1) to yield epoxide 2-66 as a colorless solid (28.0 mg, 92%). 
2-66: [α]D27 –21.7 (c 1.40, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2957, 1782, 1320, 1240, 1051; 400 MHz 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 4.47 (1H, dd, J = 10.6, 4.8 Hz), 2.87 (1H, s), 2.50−2.32 (4H, m), 
2.10 (1H, dd, J = 12.3, 7.0 Hz), 1.92−1.89 (2H, m), 1.62–1.49 (2H, m), 1.39−1.34 (1H, m), 
1.41 (3H, s), 1.02 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.00 (3H, d, J = 6.3 Hz), 0.92 (3H, d, J = 7.2 Hz); 100 
MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 154.0, 85.6, 81.8, 66.1, 60.4, 44.8, 41.6, 36.2, 35.8, 31.0, 
28.4, 25.0, 19.8, 17.3, 17.2; HRMS (EI) Calcd. C16H24O4 [M]+: 280.1675, Found: 280.1673. 
 
(1R,3aR,4S,5R,7R,8S,8aR)-8-hydroxy-7-isopropyl-1,4-dimethyldecahydro-4,7-epoxyazulen-5-yl 
2-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)acetate (2-68)  
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  To a solution of epoxide 2-66 (27.0 mg, 96.4 μmol,) in dioxane (241 μL) was added 0.5 M NaOH 
(231 μL, 115 μmol) dropwise at 0 °C and the mixture was stirred for 3 h at this temperature. The 
reaction was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl. The mixture was extracted with 
AcOEt. The combined organic phase was washed with brine and dried over MgSO4. The organics 
were filtered and concentrated to give the corresponding diol, which was used in the next reaction 
without further purification.  
  To a solution of the diol in CH2Cl2 (300 μL) were added DMAP (1.17 mg, 9.64 μmol), glycolic acid 
TBDPS ether 2-67 (TBDPSOCH2CO2H, 33.3 mg, 106 μmol), and EDCI (27.6 mg, 144 μmol) at 0 °C, 
and the mixture was stirred for 3 h at room temperature. The reaction was quenched by addition of 
saturated aqueous NaHCO3 at 0 °C. The mixture was extracted with AcOEt. The combined organic 
phase was washed with brine and dried over Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The 
crude product was purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 6:1) to yield an 
inseparable mixture of esters 2-68 and 2-72, which was used in the next reaction.  
  A solution of 2-68 and 2-72 in CHCl3 (400 μL) was heated for 1 day at 50 °C. The solution was 
concentrated and the crude product was purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 4:1) 
to yield 2-68 as a colorless oil (39.2 mg, 70% for 3 steps).  
2-68: [α]D29 –33.9 (c 0.78, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2957, 1758, 1113, 701; 400 MHz 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 7.69 (4H, dd, J = 7.2, 1.0 Hz), 7.45–7.35 (6H, m), 5.07 (1H, dd, J 
= 7.9, 2.9 Hz), 4.25 (2H, s), 3.63 (1H, d, J = 10.1 Hz), 2.40 (1H, dd, J = 14.5, 7.9 Hz), 2.35–
2.30 (1H, m), 2.05–1.92 (2H, m), 1.66–1.52 (3H, m), 1.34–1.18 (4H, m), 1.09 (9H, s), 1.08 
(3H, d, J = 5.6 Hz), 1.03 (3H, d, J = 7.0 Hz), 1.01 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.88 (3H, d, J = 7.2 
Hz); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 170.9, 135.6, 132.8, 129.9, 127.8, 85.8, 84.4, 75.5, 
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70.7, 62.2, 47.94, 47.90, 38.4, 31.9, 31.3, 30.5, 26.6, 25.5, 19.2, 18.9, 18.2, 17.3, 16.8; HRMS 
(EI) Calcd. C29H37O5Si [M–C4H9]+: 493.2410, Found: 493.2454. 
 
(1R,3aR,4S,5R,7R,8S,8aR)-5-(2-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)acetoxy)-7-isopropyl-1,4-dimethylde
cahydro-4,7-epoxyazulen-8-yl cinnamate (2-73) 
 
  To a solution of (E)-cinnamic acid (19.9 mg, 134 μmol) in toluene (700 μL) were added Et3N (37.5 
μL, 269 μmol) and 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride (24.3 μL, 156 μmol) at room temperature, and the 
mixture was stirred for 1 h at this temperature. A solution of ester 2-68 (39.0 mg, 70.9 μmol) and 
DMAP (21.6 mg, 177 μmol) in toluene (700 μL) was then added to the mixture and the resulting 
mixture was stirred for 5 h at 80 °C. The reaction was quenched by addition of saturated aqueous 
NaHCO3 at 0 °C. The mixture was extracted with AcOEt. The combined organic phase was washed 
with brine and dried over Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude product was 
purified by column chromatography (n-hexane:AcOEt = 15:1) to yield diester 2-73 as a colorless solid 
(45.8 mg, 95%).  
2-73: [α]D29 –21.8 (c 1.00, CHCl3); IR ν (neat) cm-1: 2957, 1711, 1637, 1141, 1011; 400 MHz 
1H-NMR (CDCl3) δ (ppm): 7.70–7.60 (4H, m), 7.54–7.51 (2H, m), 7.45–7.37 (9H, m), 6.39 
(1H, d, J = 15.9 Hz), 5.16–5.10 (2H, m), 4.28 (2H, s), 2.62 (1H, dd, J = 14.5, 7.7 Hz), 2.18–
2.09 (1H, m), 1.95–1.82 (2H, m), 1.75–1.70 (3H, m), 1.58–1.51 (1H, m), 1.28–1.25 (2H, m), 
1.12 (3H, s), 1.10 (9H, s), 0.98 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.95 (3H, d, J = 6.8 Hz), 0.94 (3H, d, J = 
6.8 Hz); 100 MHz 13C-NMR (CDCl3) δ (ppm): 170.9, 165.6, 145.1, 135.6, 134.3, 132.8, 
130.3, 129.9, 128.9, 128.1, 127.8, 118.1, 85.4, 84.5, 75.4, 71.3, 62.3, 47.5, 46.9, 39.8, 32.8, 
31.2, 31.0, 26.7, 24.6, 19.2, 18.9, 18.1, 17.4, 16.9; HRMS (EI) Calcd. C42H52O6Si [M]+: 
680.3533, Found: 680.3518. 
 
  82
(–)-Englerin A 
 
  To a solution of diester 2-73 (45.8 mg, 67.3 μmol) in THF (1.3 mL) were added AcOH (79.4 μL, 
1.38 mmol) and TBAF (1 M in THF, 132 μL, 132 μmol) at 0 °C, and the mixture was stirred for 3 h at 
this temperature. The reaction was quenched by addition of saturated aqueous NH4Cl at 0 °C. The 
mixture was extracted with AcOEt. The combined organic phase was washed with brine and dried 
over Na2SO4. The organics were filtered and concentrated. The crude product was purified by column 
chromatography (n-hexane:AcOEt = 7:1 → 4:1) to yield englerin A as a colorless solid (28.6 mg, 
96%). 
(–)-Englerin A: [α]D25 –60.3 (c 1.00, MeOH); IR ν (neat) cm-1: 3439, 2954, 1710, 1169, 1011; 
400 MHz 1H-NMR (CD3OD) δ (ppm): 7.69 (1H, d, J = 15.9 Hz), 7.60–7.59 (2H, m), 7.40–
7.39 (3H, m), 6.50 (1H, d, J = 15.9 Hz), 5.23 (1H, dd, J = 7.7, 2.9 Hz), 5.10 (1H, d, J = 10.1 
Hz), 4.15 (2H, s), 2.70 (1H, dd, J = 14.5, 8.2 Hz), 2.14–2.07 (1H, m), 2.04−1.93 (1H, m), 
1.88–1.78 (2H, m), 1.77–1.60 (3H, m), 1.36–1.21 (2H, m), 1.17 (3H, s), 1.01 (3H, d, J = 6.7 
Hz), 0.95 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.91 (3H, d, J = 7.0 Hz); 100 MHz 13C-NMR (CD3OD) δ 
(ppm): 174.0, 167.3, 146.8, 135.7, 131.6, 130.1, 129.3, 118.8, 86.7, 86.0, 76.6, 72.5, 61.1, 
48.9, 48.0, 40.7, 34.0, 32.4, 32.0, 25.5, 19.2, 18.6, 17.8, 17.3; HRMS (FAB) Calcd. C26H35O6 
[M+H]+: 443.2434, Found: 443.2415. 
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